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1. GIRIS ve AMAC

Iskemi ve reperfiizyon (I/R) hasari, damarsal patolojiler ve cerrahisi sonrasi gelisebilen
ve en ¢ok korkulan komplikasyonlardan biridir. Iskemi, dokunun oksijen ve diger
metabolitlere olan gereksiniminin dolasim tarafindan saglanamamasi ve olusan atik
{iriinlerin yine dolasim tarafindan uzaklastirlamamasi olarak tanimlanir. Iskemiye bagl
doku hasarinda hiicre enerji depolarinin bosalmasi ve toksik metabolitlerin birikmesi hiicre
oliimiine sebep olmaktadir. Iskemik dokuda geri déniissiiz hiicre hasarmi onlemek,
hiicrenin rejenerasyonu ve toksik metabolitlerin temizlenmesi i¢in yeniden kan akimi
gerekir. Hiicrelere yeniden oksijenin sunulmasi ile birlikte reaktif, radikal oksijen
molekiilleri hizla ortaya ¢ikmakta ve iskemik dokuda iskeminin olusturdugu hasardan daha
fazla bir hasara sebep olmaktadir(1).

Son yillarda I/R hasarinin tedavisi iizerindeki arastirmalar artmistir. Gen bilimi ve kdk
hiicre teknolojisindeki gelismeler bu konu iizerine olan yonelimi daha da aktiiel hale
getirmistir. Bir yandan iskemi nedenleri arastirilirken diger yandan iskemiye maruz kalan
organ hasarlar1 ve tedavi yontemleri hala arastirilmaktadir.

Iskemiye bagli organ hasarlar diisiiniildiigiinde, vucutta bir organ1 besleyen bir damarin
tikanmasi, o organa ait fonksiyon bozukluklarina sebep olurken, viicudun en biiylik atar
damar1 olan aortun hasar gormesi hayati sonlandirabilecegi gibi bir veya birka¢ organ
hasari ile karsimiza gelebilir. Hi¢ siiphe yok ki abdominal aortanin hasar gérmesi ve buna
bagl olarak doku perflizyonunu bozulmasi sonucunda en biiyiik zarar1 gérecek organlarin
basinda bobrekler gelmektedir(2).

Gilinlimiizde aort anevrizma ve disseksiyonlar1 {izerine cesaretle gidilmesi ve bu konu
lizerinde yapilan basarili ¢alismalar sonrasinda bu hastaliklara bagli Sliimler giderek
azalmaktadir(3). Abdominal Aort Anevrizmasimin (AAA) riiptiirii sonrasinda gelisen batin
ici kanama nedeni ile olusan hipovolemik sok, organlarda iskemiye neden olmaktadir. Acil

cerrahiye alman hastalarda operasyon tekniklerine ve aortun kelmplenmesine bagl olarak



ikincil bir iskemi meydana getirilmekte ve organlardaki iskeminin derecesi artabilmektedir.
Operasyondan sonrasinda da reperfiizyon nedeniyle yakin ve uzak organlarda hasar
meydana gelebilmektedir(4,5,6,7,8).

Ancak primer hastaliga bagli komplikasyonlarla cerrahiye bagli komplikasyonlarin
birbirine ¢ok yakin olmasi hala en biiyiik sorun olarak karsimzda durmaktadir. Iste bu
durum “’cerrahi uygulansin mi?, uygulanmasin mi?¢’ tartigmalarini da beraberinde
getirmektedir. Bu nedenlerden dolay1 iskemi ve reperfiizyon hasarinin énlenmesinde veya
azaltilmasinda, bir ¢ok yeni cerrahi metod ve yeni medikal yaklasimlar gelistirilmeye
calisilmaktadir.

Bobreklerde iiretilen eritropoetin (EPO), kemik iligini etkileyerek kok hiicrelerinin
farklilagmasint uyarir. Boylece eritrositlerin  olusumunu saglar ve kan yapiminin
denetlenmesinde énemli bir rol oynar. Ozellikle bobrekte dolasan kanim hipoksi derecesi
gibi cesitli etkenler, EPO’nun {iretimini uyarmaktadir. Ayrica EPO’nun anti apopitotik,
anti oksidan, anjiyojenik ve noroprotektif etkileri aracilifiyla iskemiye kars1 koruyucu etki
gosterdigi bir¢ok ¢aligmalarda goriilmiistiir(9).

Bir yandan cerrahi tekniklerin artmasi diger yandan her giin gelisen tibbi yaklagimlar
EPO’ya olan ilginin de artmasina zemin hazirlamaktadir. Kan yapiminda EPO’nun
iiretildigi organ olan bobreklerin iskemi ve reperfiizyon hasarina karsi zarar gormesi
halinde disaridan verilen EPO ile, bu hasarin ne kadar azaltilabilecegi merak konusudur.

Bu deneysel calismada, olusturulan sican infrarenal Riiptiire Abdominal Aort
Anevrizmas1 (IRAAA) modeliyle hemorajik sok ve I/R sonrasi meydana gelen bdbrek

hasarina karst EPO’nun koruyucu etkisini géstermeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. AORT ANEVRIZMALARI

2.1.1. Aort Cerrahisinin Tarihsel Gelisimi.

Anevrizmanin ilk tarifi yunanh bilim adami Galen tarafindan ‘arterlerde genisleme’
olarak tammlanmustir. M.O.2.yy‘da anevrizma tedavisi ile ilgili birgok yd&ntem
gelistirilmeye calisilmistir. Anevrizmanin modern anlamda ilk tedavisi, 1951 yilinda
Charles Duboist tarafindan infrarenal aort anevrizmasini rezeke edip aortik homogreft
interpoze edilerek gerceklestirilmistir. Cooley ve Debakey 1955 yilinda Kalp-Akciger
pompasint kullanarak, assenden aort ve 1957 yilinda arkus aorta anevrizmasini tamir
etmiglerdir. Torakoabdominal aort anevrizmasi tamiri ise 1965 yilinda Crawfort tarafinda
gergeklestirilmistir.

AAA’lar genelde ateroskleroz zemininden koken alirlar ve ABD’deki 6liim nedenleri
arasinda 13. sirada yer almaktadir. Yilda yaklasik olarak 15000 kisi AAA nedeni ile
kaybedilmektedir(10). AAA’nin dogal seyri, genisleme ve riiptiirdiir(11). Modern tam
yontemlerinin gelismesine ve yasli popiilasyonun artmasina bagl olarak toplum igindeki
AAA sikliginda son yillarda bir artis izlenmektedir(12). Gelismis tilkelerdeki semptomatik
AAA sikliginda iki kat artis bildirilmektedir(13).

Anevrizmasi tedavi edilmeyen hastalarin yaklasik %50’si 5 yillik siire igerisinde riiptiir
nedeniyle Olmektedir(14,15). Acil cerrahi tamir riiptiriin Onlenmesinde etkilidir ve
mortalite orant %2- 5 kadar diisiiktiir(16,17). Ancak acil cerrahi tamir hastalarin %15-
30’unda 6nemli derecede morbiditeye neden olur(18).

Hammond ve Garfinkel yaptiklar1 ¢alismada hipertansiyon ve sigara i¢iminin AAA
gelisimi agisindan iligkili oldugunu ortaya koymuslardir(19). Otopsi serilerinde AAA‘ya
sigara igenlerde igmeyenlere gore iki kat daha fazla rastlandigi tespit edilmistir(20).

Cronenwett ve ark. yapmis oldugu bir calismada AAA’li hastalarda hipertansiyonun



oldukca sik rastlandigini bildirmislerdir(21) ve sigara i¢imi ile hipertansiyonunda bash
basina anevrizma riiptiiriiniin en belirleyici gostergesi olarak tespit edilmislerdir. Bunun
yaninda genetik yada biyokimyasal mekanizmalar zemininde anevrizma gelisimine
egilimli kisilerin bulunmasi, risk faktorleri arasinda olayin gelisimini hizlandiran bu iki
faktoriin de bulunma olasiligin1 giiclendirmektedir(22). Tilson ve Dang 1981 yilinda
abdominal aort anevrizmal1 olgularda ailesel gecisin de oldugunu ortaya koymuslardir(23).
Norrgard ve ark. olgularin %18‘inde birinci dereceden yakinlarinda da anevrizmatik
hastalik oldugu gozlemlenmistir(24). Giiniimiizde yaygin olan goriis, abdominal aort
anevrizmasi gelisiminde genetik faktorlerin, olgularin tiimiinde olmasa bile en azindan bir
grubunda var oldugunu gostermektedir.

Yapilan arastirmalarda, anevrizmatik aortadaki elastin iceriginin belirgin derecede
diistik bulunmustur. Summer ve ark. anevrizmal aortadaki protein matriksinin belirgin

olarak farkli ve elastin i¢eriginin diisiik oldugunu ilk kez ortaya koymuslardir(25).

2.1.2. Abdominal Aort Anevrizmalari

Ortalama olarak erigkinlerde infrarenal abdominal aortanin eksternal capi; erkeklerde
2,3 cm, kadinlarda ise 1,9 cm dir. Anevrizma tanim olarak aortun herhangi bir segmentinde
aort capimin o bolge icin olmasi gereken capin iki kat ve daha fazla genislemesidir(26).
Klinik olarak renal arterlerin c¢ikisinin altindaki abdominal aort segmentini tutan
anevrizmalara abdominal aort anevrizmalar1 denir. Viicutta gézlenen anevrizmalarin %55’1
abdominal aort anevrizmasidir. Aortanin tiim segmentleri igerisindeki anevrizmalarin ise
%80’1 abdominal aort anevrizmasidir. Crawford serisinde aort anevrizmalarinin %80°1
AAA, %12 inen aort anevrizmasi, %5.5 ¢ikan aort, %2.5 torakoabdominal anevrizmalardir.
Kadin/erkek orani: V4 diir(27,28). Genel populasyonda goriilme sikligi 60 yas iizerindeki
kisilerde %3 iken, 60 yas tizerindeki hipertansif erkeklerde ise %12’ye kadar ¢ikar(27).
Periferik damar hastalig1 olan 60 yas lizerindeki hastalarda ise siklig1 %15 dir.

Aort boyunca elastin ve kollagen igerikleri farklidir(28). Elastin elastikiyet, kollagen ise
yapisal destek i¢in gereklidir. Elastik dokunun kaybi progressif olarak dilatasyona yol agar.
Dilate olan aort kisminda kollgen konsantrasyonu azalir ve aort duvari daha zayif bir hale

gelir. Artmig aort ¢ap1 incelmis duvar sonug olarak riiptiire zemin hazirlar.



2.1.2.1. Abdominal Aort Anevrizmalar: Etiyolojisi

AAA etiyolojisinde birden fazla etiyolojik faktér rol oynamaktadir. Bu parametreler
Marfan sendromu gibi kalitimsal geg¢isi, ileri yasi, sigara i¢imini, mediyal dejeneratif
hastaligi, kistik mediyal nekrozu, aterosklerozu, hipertansiyonu, aort diseksiyonunu,
travmalari, enfeksiyonu ve aortit gibi birgok hastaligi kapsayan genis bir yelpazede

bulunur(29,30,31,32).

2.1.2.2. Abdominal Aort Anevrizmalarimin Patogenezi

Abdominal aortada hemen hemen hi¢ vazovazorum yoktur. Elastin miktar1 renal
arterden hemen sonra son derece azalir. Dolayisiyla aortanin bu segmentinin elastikiyeti
azalmistir. Torasik aortanin baslangicindan itibaren abdominal aortik bifurkasyona dogru
aorta capr giderek azalir. Hem bu 6zellik, hemde periferik arterlerden yansiyan basing
dalgasi nedeniyle infrarenal aortanin bifurkasyona kadar duvar tansiyonu artmustir.

Aorta capinin herhangi bir nedenle artmaya baslamasi, mural tansiyonu artirarak
anevrizmay1 giderek daha da biiyiitiir. Laplace kanununa gore duvar gerimi, (T=P x r /h)
hem damar i¢i basincina, hem de damar ¢apina bagli olarak artar. Anevrizmatik arter
duvarinin incelmesi de duvar tansiyonunu artiran diger bir faktordiir. Sonug olarak basincin
artmasi, damar c¢apmnin artmast ve damar duvarinin incelmesi anevrizmaya gidisi ve
rliptiirii hizlandirir. Eger, mural tansiyon damar duvarinin tensile gerginligini (damar

duvari1 dayanikliligini) asarsa riiptiir olusur.

2.1.2.3. Riiptiirii Olusturan Risk Faktorleri

Anevrizmanin ¢api, anevrizmalarda riiptiirii belirleyen en 6nemli faktorlerden biridir.
Capin 5 cc den fazla olmasi halinde riiptiir olasilig1 kuvvetlenmektedir ve anevrizmanin
¢apinin bunun iizerinde artmasi riiptiir riskini paralel olarak arttirmaktadir. Crawford ve
arkadaglar riiptiire anevrizmalarin %88’inde ¢apin 10 cm’nin altinda, %23’linde ise ¢capin
6 cm’nin altinda oldugunu tespit etmislerdir(33). Kronik obstructif akciger hastaliginin
(KOAH) varligt anevrizma riiptiiriinde ¢ok Onemli bir belirleyicidir. Sigara i¢me
hikayeside riiptiirii belirleyen 6nemli bir faktordiir. Yaslanmaya bagli olarak anevrizma
riptiiri sikligida dramatik olarak artmaktadir. Riiptiir riskinin bir diger gostergeside

agrinin varligidir(34). Agrinin varliginda cerrahi diisliniilmelidir. Ayrica anevrizmalarda



renal yetmezligin varlig1 riiptiir i¢in bir risk faktoriidiir. Riiptiir konusunda etiyolojinin bir
faktor olup olmadigi tartigmalidir.

KOAH’in torakoabdominal aort anevrizma cerrahisi sonrasinda erken donem
sonuclarint olumsuz olarak etkiledigi bildirilmistir(35). Preoperatif donemde solunum
fonksiyon testlerinin ve arteryal kan gazi analizinin yapilmasi, bunun sonucunda gerekli ise

tedavinin planlanmasi 6nemlidir.

2.1.2.4. Semptom ve Bulgular:

Genellikle asemptomatik olurlar(36). Agri, yandas organlara basi olabilir; Rekiirren
laringeal sinir basisina bagl olarak ses kisikligi gelisebilir(37). Ozefagus basisina baglh
olarak yutma giicliigii, hematemez ve melena meydana gelebilir(38). Brons basisina bagl
olarak hemoptizi, oksiiriik, wheezing, pndmoni goriilebilir. Renal, visseral ve alt extremite
arterlerinde emboli olusabilir. Spinal kordu besleyen arterlerin embollizasyonu veya
trombozu sonucunda norolojik semptomlar meydana gelebilir. Safra kanallarinin
tikanmasina bagl kolanjit ataklar1 ve sarilik goriilebilir. Aorta kaval fistiilizasyona bagl
olarak kalp yetmezligi gelisebilir ve batinda pulsatil kitle palpe edilenbilir. Bu hastalar
siklikla 6nemli risk faktorleri igerir. Hollier ve ark. Tarafindan 1988 yilinda yapilan bir
calismada, koroner arter hastaligi %67, inme veya gecici iskemik atak %12, KOAH %42,
kronik bobrek hastaligi (KBY) %38, diyabetes mellutis %6 ve kronik sigara kullanim1 %90
olarak tespit edilmistir(39).

2.1.2.5. Abdominal Aort Anevrizmalarim izlemi

Yapilan ¢alismalar, tedavi edilmeyen AAA’nin mortalite oranlarmin yiiksek oldugunu
ortaya koymaktadir(40,41). Bu c¢alismalara gére 4 veya 5 cm’den biiyiikk olan tiim
anevrizmalarda elektif cerrahi uygulanmalidir.

Yiiksek riskli hastalarda abdominal aort anevrizmasi olasilig1 ultrasonografi ile
arastirmalidir. Yiksek riskli hastalar olarak adlandirilacak gruplar arasinda AAA’s1 olan
hastalarin birinci derece yakinlari, 50 yasin {izerindeki hipertansif hastalar, koroner
aterosklerozu ya da periferik damar hastaligi olan kisiler sayilabilir(13,42). Bu amagla
kullanilan ultrasonografi, acil durumlarda anevrizmay1 gostermede, anevrizmanin boyutlari
hakkinda oldukga giivenilir bilgiler vermesi ve riiptiirii tespit edebilmesi, kontrast madde

kullanilmamasi ve acil sartlarda hasta yataginda hizli bir sekilde uygulanabilmesi nedeni



ile klinik uygulamalarda genellikle ilk tercih edilen noninvaziv tani aracidir. Giiniimiizde
kontrastli bilgisayarl1 tomografi elektif anevrizma cerrahisinden ©nce rutin olarak
kullanilan bir goriintiileme teknigidir. Tani, operabilite, lezyonun anatomik yayilimi ve
yandas karm i¢i anomaliler bu yontem ile kolaylikla saptanabilir. MRI, aortagrafinin
kontendike oldugu durumlarda, anatomik yap1 ve kan akimi hakkinda kontrast maddeye
gerek kalmadan onemli bilgiler vermektedir.

Klinik muayene ultrasonografi ve bilgisayarli tomografi tetkiklerinden sonra anavrizma
ile ilgili baz1 6zel sorunlar varsa arteriografi ¢ekilmesi Onerilebilir. Ancak arteriografinin
rutin uygulamada gereksizdir ve tercih edilmez.

Tani genellikle rutin klinik muayene, ultrasonografi ya da baska bir nedenle yapilmis
bilgisayarli tomografi sirasinda tesadiifen konulur. Bazi hastalar abdominal aort
anevrizmalarinin seyrek goriilen farkli klinik tablolar1 ile bagvurabilirler. Bunlar arsinda
kronik riiptiir(43,44), inflamatuar anevrizma(45,46), aortavendz fistiil(47,48), enfekte
anevrizma(49), aortaenterik fistiil(50) ve ateroembolizim sayilabilir(41,51).

AAA cerrahisine giren hastalarda, rutin monitorizasyona ilave olarak mutlaka santral
vendz basing (CVP) ve invaziv arteriyel basing takibi yapilmalidir. EKG siirekli olarak
izlenmeli ve ST-T segmentlerine operasyon sirasinda meydana gelebilecek iskemik
degisiklikler ac¢isindan dikkat edilmelidir(52).

Cerrahiye alinan hastalarda anestezi indiiksiyonu, abdominal eksplorasyon, aort
klempaji ve mezenterik traksiyon sirasinda hipertansif ve hopotansif periyotlar halinde

onemli hemodinamik degisiklikler izlenebilir(53,54).

2.1.2.6. Kanama ve Kan Transfiizyonu

Kanama ve asir1 kan transfiizyonlar1 hastalarin %3'linde morbidite nedenidir. Elektif
olgularda ortalama kan kayb1 2150 ml (£1150 ml) diizeyindedir(41,55). Operasyonlarda
fazla miktarda kan kullanilmasi miyokard infarktiisii, pulmoner yetmezlik, bdbrek

yetmezligi ve 6liim oranlarini belirgin sekilde arttirmaktadir

2.1.2.7. Renal Koruma
Bobrek yetmezligi AAA cerrahisi sirasinda %2 ile %30 arasinda degisen oranlarda
goriilmektedir(56). Ozellikle riiptire AAA operasyonlarindan sonra ¢ok énemli bir sorun

olusturmaktadir. Abdominal aort operasyonuna yandas olarak renal arter konstriiksiyonu



uygulanan hastalarda bobrek yetmezligi olugsma olasiligr daha fazladir(57). Aortun renal
arterlerin proksimalinden klempe edildigi, sol renal venin baglandigi ya da preoperatif
bobrek yetmezliginin bulundugu olgularda benzer sekilde postoperatif bobrek yetmezligi
olusma oranlar1 daha yiiksektir(58). Bobrek yetmezligi goriilme olasiliginin azaltilmasi
stv1 tedavisine 6zen gosterilmesine, miyokard fonksiyonlarinin ve kalp debisinin yeterli
diizeyde tutulmasina, hipotansiyondan kac¢inilmasina ve renal doz dopamin, mannitol ve
diger diiiretiklerin kullanilmasina baglidir(59,60).

AAA operasyonlarinda, hastalarda hipotermiden kaginilmasi, I/R hasarinin etkilerinin

azaltilmasi acisindan son derecede onemlidir.

2.1.3. Riiptiire AAA’lan
AAA’da mortaliteyi diislirmenin en etkin yolu erken tani koyarak riiptiire olmadan
elektif sartlarda opere etmektir. Elektif aort operasyonu cerrahi sonrasit mortalite %1- 4

diizeyindeyken, RAAA’da mortalite yaklasik olarak %40-50 diizeyindedir(61,62).

2.1.3.1.Tam

Tanmin hizli ve dogru olarak konulmasi AAA’da prognozu belirleyen en Onemli
faktorlerden biridir. ilk fizik muayene sirasinda siiphelenilerek RAAA tanis1  konan
hastalarda mortalite %35’iken, riiptiiriin atlandig1 ve kardiyopulmoner arrest gelisenlerde
mortalite %75 1lere ¢ikmaktadir(63).

Riiptiire anevrizmalarin %94’tinde ani baslayan karin agrisi vardir ve %50’nin
tizerindeki hastalarda bel agris1 vardir(64). Bununla birlikte aterosklerotik anevrizmanin
rliptiire oldugu hastalarda, hemorajik sokun var olan miyokard iskemisini arttirarak
EKG’de iskemik degisiklikler olusturabilecegi akilda tutulmalidir. CVP 6l¢iimii ve
pulmoner arter katateri ile kalbin dolma basinglarinin degerlendirilmesi, kardiyojenik sok
ile hipovoleminin ayirici tanisini saglar.

RAAA’da zaman kaybedilmemelidir, hizli bir sekilde ameliyathaneye alinmalidir.
Anestezi indiiksiyonu i¢in minumumda olsa bir zamana ihtiya¢ vardir. Santral ven
kateterizasyonu veya pulmoner arter kateterizasyonu yapilmalidir. Standart fazla miktarda
banka kan1 kullanimi, hastalarda post operatif devrede gelisen pulmoner komplikasyonlarin
en onemli nedenlerindendir. Hipotermik kuagulopati, kardiyovaskiiler sistemde depresyona

neden olmakta ve hastanin metabolizmasinda 6nemli degisikliklere yol agmaktadir(65).



2.1.3.2. Cerrahi Teknik

Operasyonun basarisin1 belirleyen 6nemli faktorlerden biri anevrizmatik aortanin
proksimal kontroliin saglanmasidir. Kanama o6zellikle periferik damar direncinde ve kan
basincinda diismeye neden olur. Sonugta kalp debisi azalir. Debinin azalmas1 miyokardiyal
iskemiye ve ejeksiyonunda azalmaya neden olarak hastanin kaybedilmesiyle sonlanabilir.

Riiptiire olgularda suprarenal klemp konularak proksimal kontroliin saglanmasi
ozellikle anastomozun siiratli yapilmasina olanak saglar. Anevrizma cerrahisi sirasinda
distal damar kontrolii her iki ana veya eksternal iliyak arterlerden saglanmaktadir.

Aort klempinin kaldirilmasindan sonra meydana gelebilen deklemping sok ozellikle
riiptiire aort anevrizmali hastalarda sik olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Vazoaktif maddeleri
iceren iskemik kanin klempin kaldirilmasiyla birlikte ekstremitelerden kalbe donmesi bu
olaymn temel nedenlerinden biri olarak goziikmektedir. Tiim bu faktorler ortak olarak
kardiyak debinin azalmasi ve hipotansiyonun gelismesine katkida bulunmaktadir.
Normalde ekstremitelere total kardiak debinin %6's1 giderken proksimal klemp sirasinda
bunun %1'in altina diistiigiinii yapilan deneysel c¢alismalar gostermektedir. Klempin
kaldirilmasiyla bu oran bir anda %20'lere yiikselmekte ve proksimalde hipotansiyona

neden damaktadir. Sonugta i¢ organlara giden kan miktar1 azalmaktadir.

2.1.4. RAAA Cerrahisi Komplikasyonlari:

Kanama ile ilgili sorunlar anastomoz ve ¢evre dokulara baglidir(66). Bunun yaninda
lumbal arterlerden meydana gelen kanamalar ve koagiilopatiler de diger 6nemli kanama
nedenleridir(67). Abdominal aorta etrafinda sol renal ven, inferior vena kava, gonadal ven,
inferior mezenterik ven ve ana iliyak ven gibi yaygin vendz ag mevcuttur. Bun venler

cerrahi sirasinda dikkat edilmez ise yaralanabilir ve katastrofik kanamalara neden olabilir.

2.1.4.1. Ateroembolizm: RAAA’da ateroembolizmin en sik rastlanan ve bilinen nedeni
ise trash embolidir. Proksimal klempin konulmasindan ve anevrizmanin ellenmesinden
once iliyak arterler diizeyinde distal klemplerin konmasi bu komplikasyonu azaltmaktadir.
Bunun disinda superior mezenterik arter, lumbal, renal, inferior mezenter hatta iliyak ar-
terlere anevrizma cerrahisi sirasinda ateroembolizasyon olabilir.

Mezenterik arterin embolizasyonu kendini karinda hassasiyet, tagikardi, ates, 16kositoz

ve diislik periferik damar direnciyle gosterir(68). Bu tiir hastalar septik soka girerek



kaybedilebilir. Septik sokun en karakteristik hemodinamik bulgusu tasikardi ve

hipotansiyondur.

2.1.4.2. Akut Bobrek Yetmezligi :Anevrizma cerrahisi sonrasi gelisen ABY olgularin
%350-90'ninda 6liime neden olmaktadir(65,69). Hastaligin prognozundan ise, ilerlemis yas,
iskemik kalp hastaligi, renal damarlardaki tikayict hastalik, renal fonksiyon bozuklugu ve
hastanin diyalizi iyi tolere edememesi sorumludur.

ABY’de en 6nemli iki etiyolojik faktor, nefrotoksisite ve iskemik bobrek hasaridir(70).
Bobrekle ilgili olarak olusabilecek en kotii olaylardan biri bobregin iskemik hasaridir. Bu
tiir bir olay hipovolemik veya kardiojenik sok, uzamis renal arter klempaji ya da
ateroembolizm sonucu meydana gelebilir.

ABY oligiirik, polilirik ya da gec oligilirik yetmezlik seklinde olabilir(70). Poliiirik
bobrek yetmezliginde prognoz daha iyidir(71). Geg oligiirik ABY de prognoz kotiidiir ve
diyaliz hemen hemen her zaman gerekli olmaktadir(70). Hastalara oncelikle yeterli kan
voliimii ve siv1 verilerek hemodinamik durum optimize edilmelidir. Oligiirinin devam
etmesi ABY ’nin bir gostergesidir.

Renal rezervleri azalmis ya da anevrizma ile birlikte renal arter hastaligi olan kisiler ve
infrarenal aortada ciddi ateromatdz dejenerasyonu olan hastalar ABY gelisimi i¢in yliksek
risklidir. Aort anevrizmasiyla es zamanli olarak renal arter darligi bulunan hastalarda, bu
darlik mutlaka tedavi edilmelidir. Bu durum 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir.
Bu tiir olgularda iki segenek vardir, ya stent uygulanmasi yada aort anevrizma cerrahisi
sirasinda es zamanli olarak renal artere aortarenal by-pass yapilmasidir.

Son c¢alismalar debris materyali, tiibiiler epitel, hemoglobin ve myoglobin gibi
maddelerle renal tubiillerin bloke edilmesinin ABY deki oligiiri ve renal disfonksiyonun
primer mekanizmasi oldugunu ortaya koymustur. Yeterli dilirezin saglanmasi tubiiler sivi
filtrasyonunu arttirarak nefronlardaki debris materyallerini yikar ve tubiiler tikaniklik

meydana gelmesini 6nler(70).
2.1.4.3. Ureter Yaralanmasi: Genellikle belirgin perigreft fibrozisi olan reoperatif aort

cerrahisi sirasinda goriiliir. Bunun yaninda daha onceden pelvik cerrahi gegiren, pelvik

radyasyona maruz kalan hastalarda ya da inflamatuar anevrizmalarda iireterin yaralanma
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olasilig1 vardir(72). Ureter yaralanmasinda en sik rastlanilan yer iireterin iliak damarlar:

caprazladigi bifiirkasyon bolgesidir(73).

2.1.4.4. Empotans: Aort anevrizmasi nedeniyle opere olan yaslh hastalarda empotans
stk rastlanan bir bulgudur(74). Damarsal empotans genellikle proksimal hipogastrik
tikayict arter hastaligina veya hipogastrik sistemdeki distal kiigiik damar tikanikliklarina
baglidir(75). Anevrizma tamiri yapilan hastalarda pulsatil hipogastrik kan akiminin

korunmas1 empotans gelisme sansini azaltacaktir.

2.1.4.5. Paralizi: Riiptiire infrarenal anevrizma cerrahisinden sonra alt ekstremitelerde
paralizi goriilme olasiligt %2.3 gibi ¢ok yiiksektir(76). Paralizi gelismesinde, anterior
spinal arter kan akimindaki azalma veya kesilme, sok durumu ve akut bilateral hipogastrik

arter tikanikligi 6nemli rol oynar.

2.1.4.6. Kolon iskemisi: Sol kolonun rezeksiyon gerektiren transmural infarktis,
riiptiire anevrizma cerrahisi sirasinda %7-10'a kadar yiikselmektedir(77). Kolon
iskemisinin en O6nemli nedenleri sol kolonun primer ve kollateral kan akiminin
ateroskleroz, embolizasyon, tromboz ve ligasyon sonucu kesilmesi yada sol kolon

mezenterik damarlariin gerilmeye bagli zedelenmesidir

2.1.4.7. Greft enfeksiyonlari: Abdominal prostetik greftlerdeki enfeksiyon siklig1 %l-
2 arasindadir(78). Greftlerin distal anastomozlarinin kasik bolgesine yapildig1 olgularda bu
siklik ii¢ kat artig gostermektedir. Bunun yaninda riiptiire anevrizma nedeniyle opere edilen

olgularda da ti¢ kat fazla enfeksiyon izlenmektedir
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2.1.4.8. Aortaenterik fistiil: Aorta ile gastrointestinal trakt arasindaki fistiiller
anevrizma cerrahisinin oldiirticti bir komplikasyonudur(79). En 6nemli nedenler arasinda
greft enfeksiyonu, siitiir hattindaki bozulmalar, yalanci anevrizma olusumu, greft ve gast-

rointestinal trakt arasina canli dokularin yerlestirilememesi sayilabilir.

2.1.4.9. Greft Trombozu: Perioperatif greft tikanikliklarinda sorun genellikle teknik
hatalardir. intra operatif greft tombozunu ortadan kaldirmak icin dnerilen sistemik hepari-
nizasyon, anevrizma cerrahisine giren tim hastalarda uygulanmalidir(66).

Operasyondan saatler ya da gilinler sonra olusan greft trombozu soguk, nabizlarin
almmamadig1 bir ekstremite ile kendini belli eder. Bu hastalar heparinize edilmeli ve tekrar

operasyona alinmalidirlar.

2.2. SOK

Organizmanin homeostazisi saglamak i¢in gosterdigi noéroendokrin, metabolik ve
immiinolojik olaylar yumagidir. Viicut dokularinda hipoksiye ve metabolizmanin
bozulmasina neden olan kan dolasimi ve doku perfiizyonu azalmasidir.

Sok, birden ¢ok sebeple ortaya ¢ikabilen, hafif, orta ve yasami tehdit edebilecek kadar
agir formlar1 olan patofizyolojik bir durumdur. 19.yy da Claude Bernard, organizmada “i¢
ortamin” dengede olmasinin varolmanin ana sartt oldugunu ileri siirerek, sokun
patofizyolojisi ile ilgili ilk somut gozlemi ortaya koymustur(80). Cannon WB. ise
organizmanin homeostazisi saglayabilme kapasitesini yasam giicii ile iliskilendirmistir(81).
1831 yilinda Latta ve O’Shaughnessy kolera hastalarini intravendz yoldan sodyumlu sivi

vererek tedavi etmis ve hipovolemi ve sokun tedavisinde bir ilki ger¢eklestirmislerdir.

2.2.1. Sok Tipleri

1- Hipovolemik Sok
2- Kardiyojenik Sok

3- Periferik Dolasim Regiilasyonunun Bozulmasi ( Distrubiitif Sok )
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a- Septik Sok

b- Anafilaktik Sok

c- Norojenik Sok

d- Endokrinolojik Sok

2.2.1.1. Hipovolemik Sok Nedenleri:

2.2.1.1.A. Kanama
1. Travma: Solid organ yaralanmasi1 (karaciger, dalak, akciger), miyokard riiptiiri,
retroperitoneal kanamalar, duodenum riiptiirii, travma dig kanamalar.
2. Kiriklar: Tibia ve humerus fraktiirii, pelvik fraktiir.
3. GIS: Ozefagus varis kanamasi, arteriovendz malformasyonlar, iilser ve gastrit
kanamalari, Mallory-Weiss sendromu, iskemik kolit.
4. Genital kanamalar: D1s gebelik riiptiirii, over kisti torsiyonu, plasenta previa

5. Vaskiiler kanamalar: Aortik anevrizma riiptiirii, aort diseksiyonu

2.2.1.1.B. Akut Sivi-Elektrolit Kayiplari
1. Akut ekstraselliier sivi kaybi: Kusma, ishal, masif diiirez, diabetes mellitus, diabetes
insipidus, ABY ’nin poliiirik donemi.
2. Akut plazma kaybi: Genis yaniklar, pankreatit, peritonit, ileus. Ayrica diger sok
nedenlerinden vazodilatasyon, septik sok, norojenik sok ve anaflaktik sokta goreceli bir

hipovolemi s6z konusudur.

2.2.2. Hemorajik Sokta Patofizyolojik Degisiklikler

Hemorajik sok, travma sonrasinda morbidite ve mortalite artisina neden olan dnemli bir
sorudur. Hemorajik sokun neden oldugu multiorgan yetmezligi morbidite ve mortalite’nin
en Oonemli nedenidir(82). Hemorajik sok dolasan yada gercekte etkili olan damar igi
voliimiin azalmasindan kaynaklanmaktadir. Bu nedenle hemorajik sokun belirtilerinin ¢ogu
periferdeki azalmis doku perfiizyonu ve artmis adrenerjik aktiviteye baglidir. Sok klinigini
yaratan baslangigtaki kompensatuar mekanizmalar, oncelikli olarak beyin ve kalp olmak
lizere, vital organlarin perflizyonunu saglamaya calisan kompleks noroendokrin ve

immiinolojik yanitlar yumagidir. Bunlar1 kisaca sOyle siralayabiliriz(83,84).
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1- Vaskiiler tonus artar, kanin viicut i¢cinde dagilimi degisir, beyin ve kalp korunmaya
calisilirken splannik, kiitandz ve renal akimlar azalir.

2- Sempatik aktivite artar, kardiyak output artar, tasikardi olusur.

3- Kapiller hidrostatik basing azalir, siv1 interstisyel alandan intravaskiiler alana gecer ve
dolagimdaki sivi hacmi artar, kanin viskozitesi azalir, diliie olur.

4- Kanin oksijen tasima kapasitesi ve dokularin oksijenlenmesi arttirilmaya calisilir.
Hiicresel asidoz ve eritrositteki 2,3 difosfogliserat (2,3-DPG) artisina ikincil olarak
hemoglobinin oksijene afinitesi azalir ve doku oksijen salinimi artar.

5- Bobrekte dolagan voliimiin azalmasi ve arteriyoler vazokonstriiksiyon sonucu renal kan
akimi diiser, idrar ¢ikis1 azalir, iire ve asit klerensi azalarak asit — baz dengesi bozulur.

6- Katekolamin desarj ile tasikardi, kardiyak output artisi, glikojenolizis, lipolizis, insiilin
direnci ile periferik organlarda glikoliz kullaniminin engellenmesi, nefron proksimal
tiibiiliinde su ve sodyum tutulumu meydana gelir.

7- Ardenokortikotropik hormon (ACTH) salinimi sonucu kortizol, epinefrin ve glukagonun
etkileri artar. Insiilin direnci ile iskelet kaslarindan daha ¢ok aminoasit agiga ¢ikar ve
bobreklerde su ve sodyum tutulur.

8- Insiilin salnin azalr.

9- Antidiiiretik hormon (ADH) salinimu artar, distal tiibiiliin suya gecirgenligini ve pasif
sodyum transportunu arttirir. Giiglii bir splannik vazokonstriiksiyon olusur.

10- Renin— anjiyotensin sistemi aktive olur. Aldosteron sekresyonu artar.

Ultra mikroelektrodlarin iiretilmesi ile 1970’li yillarda tek bir hiicrenin membran
potansiyelinin incelenmesi miimkiin olmustur. Bu da sokun patofizyolojisinin hiicresel
boyutta arastirilmasina olanak saglamistir. Shires, transmembran potansiyelinin,
hemorajiye sekonder hipotansiyon gelismeden daha once asit - baz durumundan bagimsiz
olarak distigiinii saptamistir(85). Hemorajik sokta kas aksiyon potansiyellerinin
incelendigi bagka bir deneyde, polarizasyon ile repolarizasyonun uzadigi ve sivi tedavisi
sonrast membran istirahat potansiyelinin 24 saatte, repolarizasyon siiresinin ise 10 giin
icinde normale dondiigii saptanmistir(86).

Hiicrede mikro diizeyde olusan iskemi ve hipoksi sonucu ATP bagimli Na-K-ATPaz
pompasi bozulur, hiicre i¢i sodyum miktar1 yaklasik 2 kat artar ve hiicre su tutarak sismeye
baslar(87). Resiisitasyon sonrasi iskemik bdlgenin reperfiizyonu ile mikrovaskiiler alanda

hasar olusur, endotel hiicre hasar1 gelisir ve bu da kapiller permeabilite artisina neden
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olarak ddeme yol agar. Odemin artmasi, ileri evrede, dolasimin daha da kisitlanmasina ve
daha ¢ok iskemiye neden olacaktir. Birinci diinya savasinda tanimlanan ‘sirkiile eden sok
proteininin’ (CSP), transmembran depolarizasyonu ile iligkisi ortaya konmustur(88,89). Bu
toksin, trombojenik Ozellikli aminofosfolipid yapisinda olup, hiicre membraninin
membraninin i¢ katmaninda bulunur, zedelenme sonucu agiga c¢ikarak dolasima geger,
dissemine intravaskiiler koagiilopati (DIC) ve akut solunum sikintis1 sendromu (ARDS)’na
yol agar(90). Bir¢ok travma hastasinin, normovolemik hale geldikten birka¢ giin sonra
kaybedilmesinde rol oynadig: diisliniilmektedir. Gerek hayvanlarda gerekse septik soklu
insanlarda yapilan ve plazminojen aktivatdr kullanimi ile bu ge¢ mortalitenin azaldiginm

iddia eden ¢aligmalar vardir(91).

2.2.3. Hipovolemik Sokun Klinik Evreleri

Klas 1 hemoraji: Total kan voliimiiniin %15’inden azinin kayb1 mevcuttur. Kan kaybi
750 cc den azdir. Genellikle kan basinci, solunum sayisi ve nabiz dolgunlugu degismez.

Klas 2 hemoraji: Total kan voliimiiniin %15-30’unun kayb1 mevcuttur. Kan kayb1
750- 1500 cc arasindadir. Tasikardi, takipne, nabiz dolgunlugunda azalma, soguk ve nemli
deri ve hafif anksiyete vardir. Nabiz basinci azalir, katekolamin cevabi sonucu periferik
vaskiiler direng ve diastolik kan basinci artar.

Klas 3 hemoraji: Total kan voliimiiniin %30-40’1mnin kaybi mevcuttur. Kan kaybi1
1500-2000 cc dir. Sistolik kan basincinda azalmaya yol agabilecek minimum kan kayb1
%30-40 dir. Hasta takipneik ve tasikardiktir. Idrar ¢ikis1 5-15 cc/saat. Santral sinir sistemi
semptomlar1 konflizyon ve ajitasyon goriiliir.

Klas 4 hemoraji: Total kan voliimiiniin %40’ indan fazlasinin kaybr mevcuttur. Kan
kayb1 2000 cc iizerindedir. Belirgin tasikardi, sistolik kan basincinin diismesi, periferik
nabizlarin alinamamasi diastolik kan basincinin dlgiilememesi, idrar ¢ikiginda belirgin
azalma veya aniiri, santral sinir sisteminde bilin¢ kaybi, letarji mevcuttur. Bu miktarda bir
kanama her an 6liimciil olabilir(92).

Yukarida klinik bulgular1 6zetlenen hipovolemik sokta sivi resiisitasyonu ile ortaya
¢ikan tablo 3 donemde 6zetlenebilir.

Birinci donem: Sivinin vaskiiler alanda yeniden lokalize olmasi, hormonal ve sinirsel

faktorlerle interstisyel alanin kontraksiyonu, albuminin 3. bosluktan plazmaya ge¢cmesi ve
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plazma onkotik basincinin yilikselmesi ile karakterizedir. Bu degisiklikler hormonlarin ve
sitokinlerin salinimina baghdir.

Ikinci donem: Travma sonrasi baslangig resiisitasyonu ile hayatta kalan hastada masif
ekstravaskiiler sivi sekestrasyonu ile karakterize 2. faz baslar. Esas amag¢ doku
perfiizyonunun saglanmasidir. Azalmis albumin, interstisyel alanda dalgalanmalara yol
acar ve tedavi icin fazla miktarda sivi replasmani gerekir. Plazma kolloid-onkotik basinci
diiser. Ugiincii bosluk kayiplar1 yalnizca hemoraji miktar ile degil, ayn1 zamanda Na+/K+
ATP’az pompa sistemindeki aksamaya bagli olarak sivinin intraseliiler alana yigilmasi
sonucu da olusur. Erken siv1 resiisitasyonu hipovoleminin etkilerini azaltir ve 2. faz daha
kisalir. Bu dénemde yetersiz sivi resiisitasyonu kadar forse ditirezle birlikte kolloid
replasmani uygulamasi da, ekstraseliiler voliim acigin1 daha da arttirarak, sistemik organ
disfonksiyonuna yol agabilir(93).

Uciincii donem: Hiicresel membran potansiyelinin normallesmesi, interstisyel boslugun
Na-K-ATP’az pompasinin yeniden aktivasyonu sonrasi sivinin plazmaya mobilizasyonu ile

sonuclanir. Fazla verilen s1vi bol miktarda diiirez ile uzaklastirilir.

2.2.4. Multipl Organ Disfonsiyon Sendromu (MODS)

Sok, MODS ve ARDS i¢in onemli bir risk faktoriidir. MODS, yetersiz ve yanlis
resiisitasyon, tekrarlayan inflamasyon, inat¢i infeksiyon ve ciddi multisistem travmasi gibi
nedenlerle ortaya ¢ikan ortak tablonun son basamagidir. MODS soktan hemen 12 saat
sonra ortaya ¢ikabilecegi gibi, 7-10 giine kadar da gecikebilir. Tek organ yetmezliginde
mortalite oran1 %30 iken, iki organ yetmezliginde bu oran %60, iic ve daha fazla organ
yetmezliginde ise %85’lere ¢ikmaktadir. MODS sistemik mediatorlerin (sitokinler,
noropeptidler, kompleman) asir1 salinimiyla karakterizedir. Patofizyogenezi tam olarak
bilinmemekle beraber MODS olusumunda 6zellikle mikrovaskiiler endotel zedelenmesi

sonucu ortaya ¢ikan I/R hasarini 6nemli katkis1 oldugu diisiiniilmektedir.
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Bu siirecte rol oynayan faktorler soyle siralanabilir:

* Polimorfoniikleer 16kosit (PMN) aktivasyonu,

* Endotelyal aktivasyon,

* C5a artist,

» Platelet aktive edici faktor (PAF) salinimu,

» Lokotrien B4 (LTB4), prostasiklin, tromboksan salinimi,
» Makrofaj aktivasyonu,

* Koagiilasyon kaskadinin aktivasyonu,

* Sitokinlerin (TNF, IL-1, INF vs.) salinimi.

MODS’u 6nlemek i¢in yapilmasi gerekenler sdyle 6zetlenebilir(82).
1. Mikrosirkiilasyonun restorasyonu ile I/R hasarinin azaltilmast,
2. Erken definitif cerrahi ile doku hasarinin kontroli,
3. Nekrotik dokularin debridmani,
4. Dokulara O2 sunumunun arttirilmasi,
5. Immiinmodiilasyon,
6. Infeksiyon tedavisi,
7. Gastrointestinal sistemin ve metabolizmanin desteklenmesi. Hemorajilerde barsak

kaynakli mikrofloranin mezenterik lenf sitokin yapimini etkiledigi gdsterilmistir(94).

2.2.5. Sokta Gelisen Renal Bozukluklar

Hipovolemik sokta en hizli etkilenen organlardan biri de bobreklerdir. Sok derinlestikce
bobrekte santlar olusur ve kan kortekse ugramadan olusan santlar araciligi ile medullaya
gelir. Kan basinct diisiikliigii ile, sempatik sinirlerden innerve olan bdbrek damarlarinda
kontraksiyon olusur, buna bagl olarak bobrek perfiizyonu ve glomeriiler filtrasyon azalir.
Boylece oligiiri ya da aniiri meydana gelir ki bu baslangicta intravaskiiler volimi
korumaya yarar. Nomotermik sartlarda saglikli bobreklerin iskemiye toleransi 15 ila 90 dk.
arasinda  degisir. Iskemi toleransindan sonra fonksiyonel bozukluklar, morfolojik
degisiklikler tabloya eklenir (sok bdbregi), hipotansiyon uzun siirerse tiibiiler nekroza

neden olabilir.
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2.2.6. Sokta Gelisen Akciger Bozukluklar:

Soktan kurtulanlarin %1-2’sinde basarili siv1 resiisitasyonunu takiben akciger fonksiyon
bozuklugu ortaya ¢ikmaktadir. Bu olay gergekte akciger travmasi gegirmeyen hastalarda
bile gelismektedir. Ilk olarak 1967°de tamimlanan ve ‘sok akcigeri’ olarak da bilinen
Erigskin Solunum Gii¢liigii Sendromu (ARDS), alveolo-kapiller permeabilitede artmaya
baglh akut gelisen, oksijen tedavisine ragmen diizelmeyen hipoksi, azalmig akciger
kompliansi, ve akciger filminde diffiiz bilateral infiltratlar, yamali goriiniim ve kardiyak

sebepli olmayan akciger 6demi ile karakterizedir.

2.2.7. Sok Tedavisi
2.2.7.1. Hipovolemik Sokta Hastaya Yaklasimda Dikkat Edilmesi Gereken
Hususlar

* Beta bloker, antiaritmik ve kalsiyum antagonisti gibi ilacar1 kullanma anamnezi,
pacemaker’i olan veya spinal kord yaralanmasi olan hastalarda soka yanit olarak kalp
hizinda artis olmayabilir.
* Hipotansiyon ayirt edici bir klinik bulgu olmasina ragmen, sokun erken evresinde ortaya
¢ikmayabilir. Daha Once hipertansif olan hastalarda tansiyon normal degerlerde
bulunabilir.
+ Kan basinci normal olsa bile ger¢ekte doku perfiizyonu 6nemli derecede azalabilir.
* Ortalama arter basinci tansiyon takibinde en uygun izlem kriteridir.
* Hipovolemik sokta kalp hizi 130 atim/dk’nin {izerine c¢ikinca ventrikiil dolumu
bozulabilir.
* Oligiiri, yetersiz doku perfiiyonunun en 6nemli bulgularindan biridir.
* Yiikselmis laktat diizeyleri genel perfiizyon ve organ fonksiyonlari agisindan alarme edici
olmalidir. Serum laktat diizeyleri, devam eden anaerobik metabolizmada asir1 laktat yapimi
veya karaciger ve bobrek hipoperflizyonu sonucu azalmig laktat metabolizmasi nedeniyle
olabilir.
* Arteryel kan gaz1 ve laktat Olclimleri hipoperfiizyon ve asidozun siddetinin

belirlenmesinde onemlidir.
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2.2.7.2. Sokta izlem Parametreleri
1. Pulse oksimetre ile kan oksijen saturasyonu takibi.
2. Intra arteryel basing dl¢iilmeli ve izlenmelidir.
3. CVP: Kalp ve akciger sorunu olmayan hastalarda sag ventrikiil dolum basincini gosterir.
* PAKB: Bu sekilde sol ventrikiil diastol sonu dolma basinci izlenmis olur. Bu kateter
yardimu ile kalp debisi ve oksimetrik dlgiimler, viicut i¢i sicaklik dlgiimleri yapilabilir.

* Sokun hemorajik nedenlerini dislamak i¢in seri hematokrit dl¢timleri gereklidir.

2.3. ISKEMIi-REPERFUZYON HASARI

Iskemi, dokulara giden kan akiminda azalma veya kesilme, dokunun oksijen ve diger
metabolitlere olan gereksiniminin dolagim tarafindan saglanamamasi ve olusan atik
tiriinlerin yine dolasim tarafindan uzaklastirllamamasi olarak tanimlanir(95). Kan
akimindaki azalma iskemik dokularda degisik derecelerde hasar olusturur. iskemiye bagl
doku hasarinda hiicre enerji depolarinin bosalmasi ve toksik metabolitlerin birikmesi hiicre
Olimiine sebep olur. Bu hasarin farkli derecelerde olusmasi iskeminin siiresi, doku
ozellikleri ve duyarliliklarina baglidir(96).

Reperflizyona bagli hasar, iskemi gelisen ve reperfliize edilen alanda lokalize
kalmayabilir. Bazen ARDS, miyokard depresyonu, renal ve hepatik disfonksiyon gibi uzak
organlarda sistemik etki ile multi organ yetmezligi yapacak sekilde kompleks sistemik
hasarlar ve mortaliteye kadar ilerleyen semptomlarin oldugu genis bir yelpazeyle karsimiza
cikabilir. Semptomlardaki bu genislik iskemiye maruz kalan alanin biiytlikligii, iskemiye
duyarliligt ve iskeminin siiresine bagli olarak reperflizyon siiresince hedef ve uzak
organlarda gelisen hiicre nekrozuna baghdir (97).

Klinikte ozellikle abdominal aort ve alt ekstremite arterlerinin cerrahi girisimler
sirasinda vaskiiler klemplerle klemplenmesi daha distalde iskemiye neden olmakta, cerrahi
islemin devaminda klempin acgilarak distale kan akiminin tekrar saglanmasi lokal ve uzak
organlarda reperfiizyon hasariyla sonuclanmaktadir. iskemik kalan dokuda kan akimindaki
staz ve hipoksik kapiller endotel zedelenmesine bagli olarak kapillerde tromboz ve fibrin
depositleri olusmakta, reperfiizyon asamasinda buna yanit olarak kapiller endotelden
saliman tPA tarafindan aktiflenen plazmin trombiis {izerinde fibrinolitik etki ve iskemik

doku yikiminda artisa neden olmaktadir. Doku yikim iirlinleri ve fibrinolitik etki sonucu
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olusan fibrin yikim triinleri ‘wash out’ etkisiyle basta akciger olmak {iizere diger organ
kapillerlerini tikayarak reperfiizyonun uzak organ etkilerinde 6nemli rol oynar(98,99).
Ayrica periferik arteryal revaskiilarizasyon islemleri, serobrovaskiiler olaylar, miyokard
enfarktiisii, mezenter ve periferik arter embolilerinde uygulanan trombolitik tedaviler,
organ transplantasyonu, sepsis, sok, yanik, pankreatit gibi cerrahi ve travmatik durumlarda
oraya ¢ikan iskemi ve hipovoleminin diizeltilmesi ve ortopedik girisimlerde kullanilan
turnikeler diger reperfiizyon hasar1 sebepleridir(100).

I/R hasarinin patogenezi tam olarak bilinmemekle beraber en sik {izerinde durulan
mekanizma cerrahi ya da travma sonrast bir dizi sistemik reaksiyonu tetikleyen doku
yaralanmasidir. Bu tetiklenme lokal ve uzak organ hasarindan sorumlu olan nétrofil
aktivasyonuna, IL-1 ve TNF-a gibi proinflamatuar sitokinlerin salinimina, serbest oksijen
radikalleri ve proteazlarin olusumuna sebep olur(101).

1973 yilinda Hearse ve arkadaslari tarafindan yapilan ilk reperfiizyon ¢alismasinda,
iskemik rat kalplerinde oksijene bagli enzim saliniminin 6nemi belirtilmis, iskemik dokuya

oksijen sunumu ile olusan bu hasara ’oksijen paradoksu © ad1 verilmistir(102).

2.3.1. iskemik ve Hipoksik Hasar

Iskemik hasar, hiicre hasarinin en sik goriilen klinik tipidir. Iskemi viicudun bir
bolgesine gelen kan miktarinin azalmasi ya da kesilmesi, hipoksi ise dokulara giden
oksijen miktarinin azalmasi olarak tamimlanir. Iskemide yeni ATP iiretimi igin glikoz
saglanamadigindan hiicrenin hayati fonksiyonlar1 i¢in gerekli olan enerji bagimli sistemler

bozulur(103).
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0, AEPERFUZYOM O, oo Tl  ammsaz  Hald
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Sekil 1: Iskemi-Reperfiizyon ile Doku Hasar1 Olusumu
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Iskemi ve hipokside aerobik metabolizma devam edemediginden dokuda varolan
adenozin trifosfatlar tiiketilirken adenozin difosfat (ADP) artar (sekil:1). Artan ADP 6nce
adenozin monofosfata (AMP) daha sonra adenozin, inozin ve hipoksantine doniisiir.
Hipoksantin reperfiizyonla saglanan oksijen ve ksantin oksidaz enziminin etkisi ile
ksantine doniisiir. Ksantin de ortamdaki oksijenle reaksiyona girerek tirik asite pargalanir.
Tim bu doniisiim islemleri sonucunda hasardan sorumlu olan serbest oksijen radikalleri
ortaya c¢ikar. Hipoksinin devami durumunda, ortamda oksijen olmadigindan, ksantin
nikotinamid adenin diniikleotit (NAD) ve hidrojen ile reaksiyona girerek {iirik asit, NADH
ve H olusturur. Reperfiizyon fazinda ise ksantin ortamdaki oksijenle reaksiyona girerek
tirik asit, H,O, ve O, olusturur.

Iskemi, glikoliz icin gerekli maddelerin ve olusan metabolitlerin tasinamamasina ve
glikolizin de inhibe olmasina sebep olur. Anaerobik enerji liretimi de durur. Hipokside ise
glikolitik enerji iiretimi devam edebilmektedir. Bu nedenle iskemi hipoksiden daha hizli
olarak dokulara hasar verir. Belli bir noktaya kadar hasar tamir edilebilir ve oksijenin
ortama girmesi ile hiicre iyilesebilir. Bu durum geri doniisiimlii hasar olarak adlandirilir.
Iskemi siiresinin daha da uzamasi sonucu hiicre yapis1 bozulmaya devam eder. Zamanla
hiicrenin enerji mekanizmasi tamir edilemez sekilde bozulur. Hiicrede ATP tiiketilir, bu
durumda geri doniisiimsiiz hiicre hasar1 gelisir ve reperfiizyon ile hasarli hiicre kurtulamaz.

Sonugta genomdaki ve membranlardaki hasar hiicre 6liimiine neden olur(104) .

2.3.2. Reversibl Iskemik Hasar

Iskemi nedeniyle perfiizyonu bozulan dokuda hipoksi gelisir. Hipoksi hiicrenin
mitokondrial aerobik solunumunu bozar. Bu bozulma hiirenin yasamsal fonksiyonlari i¢in
gerekli ATP {iretimini azaltir. ATP azalmasi hiire i¢i organel sistemlerini ve hiicre
membraninda bulunan ATP’ye bagimli Na-K-ATPaz pompasmi etkiler. Bu etkilenme
normal fonksiyonu hiicre i¢ine giren Na' iyonlarin1 hiicre disma, hiicre disma ¢ikan K
iyonlarini hiicre igine geri dondiirmek olan pompanin ¢alisamaz duruma gelmesine neden
olur. Intraselliiler ortamda Na" ve Ca"" birikirken K" azalir. Bu durum hiicreyi dis zararlara
ve hiicre igerisine giren Na" nin beraberinde ozmozla suyu getirerek 6dem yapici etkisine
karst hassaslastirir. Hiicre ve edoplazmik retikulum (ER) su alarak siser. ER’daki
ribozomlar ayrilir ve protein sentezi azalir. Hiicrede anaerobik solunum olan glikoliz

devreye girerek PH diiser. Bu durum niikleer kromatinde kiimelesmeye, lizozomlarin
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saliverilmesine ve membran hasarina neden olur. Hiicrede yasanan bu biyokimyasal ve
patolojik bozukluklar kan akim tekrar saglanirsa geriye doénebilir. Iskemi ilerlerse

morfolojik degisiklikler irreversibil hal alir.

?_
C=0
| =%
H—C—OH
CH;3
2 Lactate 2 NAD* 2 NADH
o-
|
CcC=0
Glucose D c— —- c—- e— |
C=0
|
/\1 CH;
2 ADP 2 ATP 2 Pyruvate

Sekil 2: Anaerobik Glikoliz sonucunda laktik asit ve inorganik fosfat brikimiyle pH diiser.

2.3.3. Irreversibl Iskemik Hasar

Hiicre membraninda hasar olugsmasi geri doniisii olmayan iskemik hasarin en 6nemli
morfolojik gostergesi olarak kabul edilir. Morfolojk olarak irreversibl zedelenmeye
mitokondrilerin daha siddetli vakuolizasyonu ve mitokondri matriksinde sekilsiz,
kalsiyumdan zengin yogunluklarin birikimi eslik eder. Bir ¢ok biyokimyasal mekanizma
membran hasarina katkida bulunur. Bunlar;

a. Mitokondrial Fonksiyon Bozuklugu: Mitokondrial permiabilite degisimi olusur.

b. Membran Fosfolipitlerinin Kaybi: Hiicre membrant doymamis yag asitlerinin en
zengin kaynagidir. Bu yag asitleri membran fosfolipitlerinde yapisal eleman olarak yer
alirlar. iskemi fazinda membran fosfolipitlerinin sentezi azalir. Ayrica bu fazda hiicre
icinde artan iyonik kalsiyum etkisiyle aktiflesen fosfolipaz enzimi membrandaki
fosfolipitlerin yikimina neden olur. Fosfolipitler, reperfiizyon fazinda olusan serbest
radikallerin etkisiyle pagalanir. Parcalanma lipit peroksidasyonu olarak adlandirilir.

c. Hiicre iskeletinde Anomaliler: Hiicre iskeleti filamanlar1 plazma membranini hiicre
icine baglayan baglar olarak gdrev yapar. Sitoplazmik kalsiyum artisi, hiicre i¢i proteaz,
fosfolipaz, niikleaz ve ATPaz gibi enzimleri aktifler. Bunun sonucunda ATP daha da azalir,
nukleus hasar goriir, hiicre membranindaki protein ve fosolipidlerin yikilmasina bagh

olarak membran parcalanir.
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d. Reaktif Oksijen Uriinleri: Hiicrede zedelenmeye neden olan asir1 toksik
molekiillerdir.

e. Lipit Yikim Uriinleri: Membranlarda permeabilitede degisiklikler veya
elektrofizyolojik degisikliklere neden olurlar.

f. Hiicre ici Aminoasitlerin Kaybi1: Hipokside irreversibil hasardan koruyan bazi
aminoasitlerin (glisin) kaybi goriiliir. Bu durum membran hasarina predispozisyon
olusturur(104).

Ozet olarak hipoksi oksidatif fosforilasyonu etkiler, vital ATP sentezi azalir. Membran
hasar1 dldiiriici hasar i¢in kritiktir, hiicre 6liimiine yol agan biyokimyasal ve morfolojik

degisikliklerde Ca™ 6nemli bir mediatordiir.

2.3.4. Iskemi-Reperfiizyon Hasar

Teorik olarak iskemik hasarin reperfiizyonla diizelecegi bilinir. Ancak bilinen bir gergek
de belli durumlarda reperfiizyonun beklenen iskemik hasardan daha fazla hiicre hasarina
neden oldugudur.

I/R hasarmin mekanizmasi hala tam olarak aydinlatilamanustir. Yaygin kabul géren
goriise gore, iskemi siiresi boyunca anaerobik kalan dokunun tekrar kanlandirilmasi ile
doku oksijenden zengin arteryel kana maruz kalir. Bu durum agirlikli olarak aktiflesen
notrofillerden salinan, serbest oksijen radikallerini olusturur. Serbest oksijen radikalleri
iskemiye maruz kalarak dis ekilere karsi duyarlasan ve hiicre nekrozuna duyarli hale
gelmig hiicrelerin membraninda, lipit peroksidasyonu ile parcalanmaya ve hiicre 6liimiine
yol acar(105).

Revaskiilarizasyonun getirmis oldugu kan akimiyla olusan artik maddeler iskemik
alandan adeta yikanarak (wash out fenomeni) uzaklastirilir. Uzaklagtirilan yikim
tirtinlerinin vendz ve pulmoner arter kan akimlar ile beraber agirlikli olarak akciger olmak
tizere diger uzak organ kapillerlerini tikar. Tipki iskemiye maruz kalan alanlarda goriilen
notrofil aracilikli yikim gibi, bu yikim iiriinlerinin kiimelenerek kapillerleri tikadigi uzak
organlarda da kapillerlerde notrofil marginasyonu, agregasyonu, infiltrasyonu ve
enflamatuar yanit gelisir. Olusan bu yanit sonucunda multisistemik multiorgan hasarinin
oldugu doku zedelenmesi gelisir.

I/R hasarinin mekanizmasinda, serbest oksijen radikalleri, kompleman sistemi, endotel

aktivasyonu ve 10kositler gibi ¢esitli faktorler rol alir.
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2.3.5. Serbest Oksijen Radikalleri

Dis yoriingelerinde bir veya daha fazla eslenmemis elektron bulunan atom veya
molekiiller serbest radikal olarak tanimlanir. Kendi aralarinda serbest oksijen ve serbest
nitrojen radikalleri olarak ayrilabilirler. Hiicre iginde elektron transferi sonucunda
olusmaktadirlar. Yoriingelerindeki eslenmemis elektronlar nedeniyle oldukga reaktif ve
unstabil yapidadirlar. Stabilite ¢evredeki molekiillerden oksidasyonla bir elektron
koparilarak elektron ¢ifti olusturmasiyla saglanir. Bu nedenle herhangi bir molekiil veya

atom ile etkilesime girme egilimindedirler( 106).

Serbest oksijen radikalleri biyolojik, intraselliller veya toksik maddelerden
kaynaklanabilir. Biyolojik kaynaklarin en 6nemlisi 16kositlerdir. Lokositler bir uyar ile
uyarildiktan sonra lizozomal bilesiklerini disariya vermeye baslarlar ve reaktif oksijen

metabolitleri olustururlar(107).
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Sekil 3: Serbest radikal reaksiyonunun sematik gosterimi.

Hiicrelerin normal aerobik metabolizmasi sirasinda olusan serbest oksijen radikalleri
endojen antioksidan mekanizmalarla hizlica yikilir. Patolojik durumlarda serbest oksijen
radikallerinin miktar1 antioksidan sistemlerin kapasitesini agarak artar. Buna bagli olarak
doku hasar1 gelisir(108). Iskemi reperfiizyon hasar1 basta olmak iizere, ateroskleroz,
transplantasyon, diyabet, inflamasyon, romatoid artrit, inflamatuar barsak hastaliklari,
pankreatit, kanser, ila¢ toksisitesi serbest oksijen radikalleri olusturan patolojik durumlar

arasinda sayilabilir.
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Oksijen radikalleri en 6nemi 6zelligi hiicre membranindaki lipid peroksidasyonunu
baslatip konjuge ederler, lipid hidroperoksid radikalleri ve lipid hidroperoksidler gibi lipid
tirevi radikaller ¢ikarmasidir. Serbest oksijen radikallerinin diger bir hasar yapma
mekanizmas1 ise aminoasit yan zincirleri oksidasyonuna neden olarak protein-protein
baglarinin olusmasina, protein yapisinda aminoasit ana zincirini okside ederek proteinlerin
parcalanmasina neden olmasidir. Bunlarin yaninda DNA hasar1 yaparak, niiklear ve
mitokondrial DNA’da timin ile reaksiyona girerek tek zincir kirilmalart da

olustururlar(109).

2.3.5.1. Bashca Serbest Oksijen Radikalleri (SOR)

a. Oksijen (0): Iki atomu ve dis yoriingesinde bir yada daha fazla eslenmemis
elektronu olan zayif bir oksijen radikalidir. Suya rediiksiyonu sirasinda giiglii ara tirlinler
olusabilir.

b. Siiperoksit (0,-): Molekiiler oksijene bir elektron eklenmesiyle olusur. Cok gii¢lii
bir radikal olmamasina ragmen toksisitesi olusan miktarinin fazlaligina baghdir.
Reperfiizyon hasarindan sorumludur(106).

c. Hidrojen Peroksit (H,0;): Siiperoksit radikaline bir elektron eklenmesiyle olusur.
Kendisi serbest radikal olmayip hidroksil radikaline doniiserek toksik etki gosteren giiclii
bir oksidandir. Olduga mobil olup membranlardan kolayca gecer. Endotel iizerine toksik
etkilidir.

d. Hidroksil Radikali (OH-): Serbest radikaller i¢inde en reaktif olani olup diger
radikaller ile siklikla reaksiyona girer. Bu 0zelligi mobilitesini ve toksisitesini sinirlar.
Yine de ¢ok tehlikeli ve toksiktir. Insan viicudundaki her molekiilii okside edebilir(106).

e. Lipid peroksil radikali (LOO-): Reaktif radikaller membran lipitlerinden bir
hidrojen uzaklagtirarak lipit peroksidasyonunu baslatirlar. Olusan lipit radikal (L-)
oksijenle reaksiyona girerek lipit peroksil radikalini olusturur(110).

f. Nitrik Oksit (NO-) ve Peroksinitrit (ONOO): Nitrik oksit viicutta nérotransmitter,
vasodilatatdr ve bakterisit etkileri olan bir molekiildiir. Siiperoksit varliginda toksik 6zellik
kazanir(110). Nitrik oksit ile siiperoksitin reaksiyonu sonucu hidrojen peroksitten 2000 kat
gliclii oksidan etkili peroksinitrit olusur. Peroksinitrit direkt etkisinin yanisira hidroksil

radikali ve nitrojen dioksite de doniisebilir(111).
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g. Hipokloroz Asit (HOCI): Notrofillerdeki miyeloperoksidaz enziminin etkisiyle
hidrojen peroksit klorlanarak hipoklordz asit olusur(106). Hipoklorit (hipokloréz asit)
giiclii bakterisit etkisinden dolay1 evlerde kullanilan temizlik maddelerinin i¢inde de yer
alir(112).

h. Singlet oksijen ('0,): Kuvvetli oksidan &zellikleri olan bir serbest radikaldir.

Membran lipitlerine etki ederek peroksitleri olusturur(113).

2.3.6. Antioksidan Savunma Sistemleri

Organizmada oksidan radikallerin zararl etkilerine karsi koruyucu olarak hiicre ici
enzimatik savunma sistemleri mevcuttur. Bunlar antioksidan savunma sistemleri olarak
adlandirilir(106). Antioksidan maddeler dogal ve farmakolojik olmak {izere ikiye ayrilir.
Bunlar da fonksiyonel olarak enzim antioksidanlar, dnleyici antioksidanlar, siipiiriicli ya da

zincir kiran antioksidanlar olarak siniflandirilirlar.

2.3.6.1. Enzim Antioksidanlar

2.3.6.1.1. Dogal Enzim Antioksidanlar:

Siiperoksit dismutaz: O, radikalinin H,O;’e dismutasyonunu katalizler. OH' radikali
olusturmak icin ortamda H,O, ile reaksiyona girecek olan O, radikalini ortadan kaldirir.

Katalaz: Metalloprotein yapisindadir. Hidrojen peroksitten su ve oksijen olusumunu
katalize eder(106).

Glutatyon peroksidaz: Sitozol ve mitokondri de SOD tarafindan olusturulan H202’yi

ortadan kaldiran baslica enzimdir(114). Yapisinda eser element olan selenyum bulunur.

2.3.6.1.2. Farmakolojik Enzim Antioksidanlar:
Rekombinant sentezle olusturulan SOD, konjuge katalaz ve bir sentetik GSH

peroksidaz (selenyum bagimsiz glutatyon peroksidaz) olan ebselen sayilabilir.

2.3.6.1.3. Onleyici Antioksidanlar
a. Dogal Onleyici Antioksidanlar: Cogunlugu hiicre disindadir. Yériingelerinde
eslenmemis elektronu bulunan ve serbest radikallerle reaksiyon girebilen Fe ve Cu

iyonlarin1 baglayan laktoferrin, seruloplazmin ve albiimin bu grupta yer alir.
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b. Farmakolojik Onleyici Antioksidanlar: Bir demir selatdrii olan ve asir1 iyonunun
indiikledigi hidroksil radikali iizerinden gergeklesen membran lipit peroksidasyonunu

onleyen desferrioksamin bu grupta yer alir.

2.3.6.1.4. Siipiiriicii (Zincir Kiran) Antioksidanlar

a. Dogal Siipiiriicii (zincir kiran) Antioksidanlar: Hem hiicre i¢i hemde hiicre disinda
lokalize olmusglardir. Askorbk asit, {irik asit, biliriibin, tiyoller, tokoferol, beta karoten,
ubikinol, flavonoidler ve dstrojenler bu grupta yer alir.

b. Farmakolojik Siipiiriicii (Zincir Kiran) Antioksidanlar: Demir iyonlarina bagh
lipit peroksidasyonunu onleyen salisilatlar, hidroksil radikali siipiiriiciileri olan mannitol,
dimetil stilfoksit ve dimetil tiyoiire, reperfiizyon sirasinda siiperoksit radikali olusturan

ksantin oksidaz enzimini inhibe eden allopiirinol ve oksipiirinol bu grupta yer alir(106).
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Ad1

Bulundugu Yer

Islevi

Superoksid dismutaz ( SOD)

Cu, Zn SOD

Mn SOD

Katalaz

Glutatyon peroksidaz
Glutatyon
Coenzim Q10 ( Ubiquinone)

Vit E ( a-tokoferol )

B-karoten ( pro-Vit A )

Vit C ( Askorbik asid )

Sitoplazma, Hiicre ylizeyi

ve mitokondri

Peroksisomoz ve
mitokondrial

membran

Sitoplazma
Intraselliiler
Hiicre membranm

Sitoplazma ve plazma

Plazma

Sitoplazma ve plazma

O, - Katalizleyip H,O, ye

dismutasyonu
20, +2H —-H,0,+0,

H202—>2H20+02

H,0,+2GSH—2H,0+GSSG
Selliiler rediiktant

Aktif elektron tasiyicisi

Lipid peroksidasyon zinciri
ve LDL reaksiyon kiricisi
Oksidan LDL inhibisyonu
direkt olarak antioksidan veya

Vit E i¢in
kofaktor

Tablo 1: Bazi major endojen antioksidanlar ve bulunduklar1 yerler ile islevleri(109)
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i ATP

S A?P
K AMP
E Adenosine
l Ksantine Dehidrogenaz
M Inosine
l Ksantine SOD Katalaz
i Hipoksantine ——— KsantinetO— H,O—> H,0+0,
v
Oksidaz
0O,
Allopurinol
» OH+OH+0O,
REPERFUZYON
Dimetil Suilfoksid
Hipoksantine Ksantine
Ksantine Oksidaz SOD Katalaz
0O, > O, » H,0, » H,0
/
GSH Peroksidaz
Sa
GSH * GSSG
GSH Rediktaz
-«
NADP" NADPH

Sekil 4: Iskemi reperfiizyon hasarinin biyokimyasal mekanizmasinin sematize edilmesi

(115)
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2.3.7. I/R Hasarimn Klinige Yansimasi

Arteriyel okliizyonun erken donemlerinde, rabdomiyoliz gibi ¢esitli klinik durumlara
sebep olan basit iskelet kasi lezyonu goriiliir. Rabdomiyolizin derecesi, agirligi, genisligi ve

devamliligina bagli olarak iki ana paramatre olusur.

1. Lokal etki. Sadece kas lezyonu.

2. Sistemik etki. Iskemik kasin siiriikledigi bir biyolojik sendrom.

Miidahale edilmemis arteriyel okliizyonun dogal seyrinin her safhasinda, farkli derecede
ve yayginlikta klinik ve metabolik bulgular gelisir.

Iskemi (Devaskiilarizasyon) fazinin ana gostergeleri hastalar tarafindan dayanilmaz
olarak tariflenen agri, ciddi iskemi, ekstremitede rigidite veya rigor mortis ve 6demdir.
Iskemi fazi sirasinda degisik derecede metabolik asidoz, yeni baslayan azotemi ile birlikte
hiperkalemi ve miyoglobinuri goriilebilir.

Revaskiilarizasyon fazinin klinige yansimasi masif 6dem, ekstremite kompartman
sendromlari, siddetli agr1 ve gangren olarak gozlenir. Asidoz agirlasmistir. Hiperkalemi
derecesi artar. Kreatin fosfokinaz (CPK, ozellikle MM fraksiyonu), Laktat dehidrogenaz
(LDH, o6zellikle LDH4 ve LDHs sub grubu) ve serum glutamik oksaloasetik transaminaz
(SGOT) degerleri artar. Miyoglobinuri ile birlikte oligoanuri gozlenir. Renal shutdown
geliserek akut renal yetmezlige gidis gozlenir. %50 hastada hiperfosfatemi ve anuri ile
birlikte hipokalsemi, nontravmatik rabdomiyolizisin diiiretik fazindaki hastalarin

%22-25’inde de hiperkalsemi gozlenir(115).

2.3.7.1. I/R Hasarmin Akciger Yansimasi

Ozellikle alt ekstremite I/R donemi sonrasi ortaya ¢ikan uzak organ hasarinda,
akcigerler hedef organ konumundadir ve klinik olarak biiylik 6nem tasimaktadir(116). Akut
alt ekstremite I/R olayinda ortaya ¢ikan akciger hasari onemli derecede postoperatif
mortalite ve morbiditeye sebep olmaktadir. Hipoksemi, pulmoner hipertansiyon, azalmis
akciger komplianst ve nonhidrostatik pulmoner 6dem olusan akciger hasarmnin birer
bulgusu olarak ortaya ¢ikmakta ve klinik olarak tamamen subklinik seyreden gegici bir
durumdan (akut akciger hasar1), ARDS’ye kadar gidebilen ciddi bir tabloya yol
acabilmektedir.
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Akut alt ekstremite I/R dénemi sonunda ortaya ¢ikan akciger hasarimin mekanizmasi
tam olarak bilinmemektedir. Plazmada ve dokuda artmis serbest oksijen radikalleri, ¢esitli
sitokinler (IL-6, IL-8, TNF-a), trombosit aktive edici faktér (PAF), eiocosanoid ve
l6kotrien salinimi gibi bir ¢ok mekanizma bildirilse de bu konuda kesin bir goriis birligi
ortaya konulamamistir. Hasar1 baglatan mekanizma ne olursa olsun sonug¢ olarak artmis
polimorfoniikleer 16kosit (PMNL) aktivitesi, kemoatraksiyonu ve infiltrasyonu en sonunda
PMNL degraniilasyonuna sebep olmaktadir. Degraniilasyon sonrasi artan serbest oksijen
radikalleri ve proteazlar akciger endotel hasarma ve buna bagli gelisen artmis pulmoner

kapiller permeabiliteye sebep olmaktadir(7).

2.3.7.2. i/R Hasarinin Bobrek Yansimasi

I/R déneminde renal hasar cerrahi ve &nemli klinik sorunlar ortaya cikarmaktadir.
Ayrica aortik cerrahi ve I/R’a sekonder olarak goriilen renal disfonksiyon da énemli ve sik
morbidite ve mortaliteye neden olur. Postoperatif donemde ortaya c¢ikan akut renal
yetmezligin neden oldugu koti klinik prognoza, sepsis ve multipl organ yetmezligi gibi
hayat1 tehdit eden bir ¢ok komplikasyon istirak etmektedir(117).

Iskemi ve sonrasinda reperfiizyonun sebep oldugu renal yetmezlikte temel olay pek ¢ok
sayida hiicrenin kayb1 veya oliimii ile karakterize tiibiiler fonksiyon kaybidir. I/R hasari
renal kan akiminda azalma, glomeriiler filtrasyon hizinda azalma, artmis natriiirezis ve
bozulmus konsantrasyon yetenegi ile karakterizedir. Renal hasardan sorumlu temel
patoloji, iskemik dokularin revaskiilarizasyonu ile baslayan reperfiizyon siirecinde ortaya
cikan sistemik inflamatuar yanitla aktiflesen nétrofillerden ve renal vaskiiler yataktaki
endotel hiicrelerinden serbest oksijen radikalleri, sitokinler ve sitotoksik iiriinlerin olugmasi
ve doku hasar1 yapmasidir (118). Renal kan akiminin yeniden saglanmasi sonrasinda renal
tiibiiler obtriiksiyonu, tiibiiler sismesi ve apopitozis renal hasara yol agtig1 diisiiniilen
mekanizmalardir(119). Bu hasarda ayrica, mitokondri ve peroksizomlarin yaninda ksantin
oksidaz ve prostoglandin sentetaz enzimleri, arasidonik asit metabolitleri ve proteazlarda
olusmakta ve bobreklare zarar vermektedirler. Kelly ve ark. Renal iskemi sonrasi bobrek
dokusundaki miyeloperoksidaz aktivitesinin ilk 4 saat i¢erisimde anlamli derecede arttigini
saptamislardir(120,121). Rat noétrofillerinin anti serum olarak tavsan noétrofilleri ile

ortamdan uzaklastirilmas1 sonrasinda 45 dk. rat renal arter okliizyonunu takiben 24 saat
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sonra iskemi kokenli olarak, renal disfonksiyon ve tiibiiler nekrozdan belirgin bir sekilde
korunuldugu gosterilmistir(121).

Lokositlerin renal I/R hasarinda rol aldigia dair dnemli veriler mevcuttur. Post iskemik
insan ve rat bobreklerinde i¢ ve dis medullada, asendan vasa rectada 16kosit sayisinda
onemli derecede artis saptanmustir(122). Baska bir calismada 60 dk. renal arter
okliizyonunu takiben 24 saat sonrasinda ratlarda peritiibliler notrofil sayisinin arttigi
gosterilmistir(123). Yine ratlarda yapilan bir calismada, renal pedikiil 30 dk. okliide
edildikten sonra bdobrek 24 saat reperfiize edilmis ve peritiibiiler polimorf niiveli lokosit
(PNL) sayisinda normalin 10 kati kadar bir artis saptanmistir(124). Post iskemik bir
organda PNL sayisinin artmasi iyilesme stireci ile iligkili olabilecegi gibi potansiyel olarak
doku hasarinin temelinde de rol oynayabilir. Notrofillerin ortamdan temizlenmesi ile post
iskemik renal hasarin azaltilabilecegi vurgulanmaktadir(125). Dolayist ile PNL bdbregin
I/R hasarinda patofizyolojik rol aldig1 ortaya ¢ikmustir. Lokositlerin renal I/R hasarindaki
olumsuz etkilerini destekleyen bunca calismaya ragmen bu mekanizmalar halen yeterince
aydimnlatilamamustir. Literatiirde, post iskemik insan bobreklerinin incelenmesi ve deneysel
iskemik ABY modellerinde nétrofil sayisindaki artistan pek bahsedilmemektedir. Ayrica
klinik olarak c¢ok iyi bilinmektedir ki ndtropenik hastalardada ABY gelisebilmektedir.
Yapilan denysel calismalarda, ortamdan noétrofilleri uzaklastirilmig ratlarda 40 dk. renal
arter okliizyonu sonrasinda bobrek fonksiyonlarinda benzer sekilde bozulmalar
olmustur(119). Yine baska bir deneysel ¢alismada anti-ndtrofil serumu iskemi sonrasi
fonksiyonel ve morfolojik bir koruma saglamamistir(127). Bu g¢eligkili bulgular
notrofillerin  iskemik bobrek hasar1  patogenezindeki rolleri hakkinda siiphe
uyandirmaktadir.

Iskemiye ugramis bobrekte reperfiizyon sonrasi rejenerasyona yonelik olarak epidermal
bliylime faktorleri artar, ancak aynmi donemde agiga ¢ikan radikal artisi daha baskin
oldugundan bu rejenerasyon geri planda kalir(128).

Literatiirde renal I/R hasarini azaltmak amaciyla serbest radikal temizleyici ajanlar
kullanilmustir. Allopiirinol, glutatyon, stiperoksit dismutaz, alfa tokoferol, deferoksamin ve

trimetazidin bunlar arasinda sayilabilir (129,130).
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2.3.7.3. I/R Hasarimin Karaciger Yansimasi

Karaciger transplantasyonunu takiben gelisen karaciger disfonksiyonu, patofizyolojik
olarak I/R hasarinin benzeridir. I/R donemlerinde, diger organ hiicrelerinde oldugu gibi,
hepatositlerde de serbest oksijen metabolitleri olusur. Kupffer hiicreleri aktivasyonu
gozlenir. Sinusoid liimenlerinde masif olarak serbest oksijen radikalleri yapimi olur.
Endotelial hiicre harabiyeti, PMNL akiimiilasyonu ve takibinde de kapiller tikaniklik

gozlenir. Karaciger fonksiyon testlerinde bozulmalar gozlenir(131).

2.3.7.4. I/R Hasarimin Kardiyak Yansimasi

I/R hasar1 kalpte, hafiften agira dogru, reperfiizyon aritmileri, mikrovaskiiler hasar,
reversibil mekanizmalarin disfonksiyonu nedeniyle miyokardiyal stunning ve hiicre 6liimii
gibi bir takim olaylara sebeb olurlar(109).

Bu olaylarin olusumunda iki ana hipotez suglanmaktadir.

1. Oksidatif stres.
2. Ca®” yiiklenmesi (overload) dir.

Bu iki hipotez birbiri i¢cine o kadar ¢ok girmistir ki, her basamakta birbirlerini
etkilemektedirler. Oksidatif stresin neden oldugu olaylar sonucunda, degisik selliiler
proteinlerin ~ fonksiyonel = modifikasyonlari ~ membran  permeabilitesinde  ve
konfigiirasyonunda degisikliklere neden olurlar. Bu olaylar sonucunda sarkolemmal
Ca™-ATPaz pompasinda ve Na'-K'-ATPaz aktivitesinde bozulmalar meydana gelir. Bu

mekanizmalardaki degisimler Ca™ ¢ikisinda azalmaya, Ca'™ girisinde artmaya sebep olur.

2.4. ERITROPOETIN

Eritropoietin, 30. 4 kDal molekiiler agirliginda bir glikoproteindir(132). Baslica iiretim
yeri erigkinlerde bobrek iken fetliste karacigerdir. Eritropoietin iiretimi icin en giiglii
uyaran anemidir. Kanama ve eritrosit tiretiminin azaldig1 durumlarda, hipokside salinimi
artar(133). EPO’nun iskemiye kars1 antiapopitotik, antioksidan, anjiojenik ve néroprotektif
etkiler gibi ¢ok sayida koruyucu etkileri hiicre kiiltiiriinde ve hayvan modellerinde
gdsterilmistir(134). Ates E ve ark, renal I/R hasar1 iizerine EPO’nun etkisini ve bu etkide
tirozin kinaz yolunun roliinii arastirmiglar. EPO inhibitorii olarak genistein kullanmislar.
Sonug olarak EPO’nun renal I/R hasarimi azaltmada etkili oldugunu ve bu etkinin tirozin

kinaz aktivitesi ile iliskili olabilecegini savunmuslardir(134).
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Eritrosit iiretimi yapan renal hormon olarak tanimlanan EPO’nun diger bir ¢cok doku
tarafindan lokal olarak fiziksel ve metabolik strese cevaben saliniminin arttig
bilinmektedir. Bobrekler EPO iiretiminde primer organdir. EPO’nun sentezi hipoksiye
yanit olarak olugsmakta ve sentez i¢in diger plazma faktorlerine ihtiya¢ duyulmamaktadir.
Bobreklerde EPO {ireten hiicreler primer olarak peritiibiiler kapiller yataktaki interstisyel
hiicrelerdir. Ancak calismalarda EPO {iretimi i¢in glomeriiler ve tiibiiler orjinli hiicrelerin
varligida bildirilmektedir. EPO mRNA’sin1 iireten hiicrelerin sayis1 hematokrit seviyesi ile
ters orantilidir. Siddetli anemide hematokrit azaldikca EPO salgilayan yeni hiicrelerin
sayisinda artis olustugu ileri stiriilmiistiir(9).

Fetiiste temelde EPO {iretimi karacigerdedir ve bobrekteki primer iiretim ancak dogum
sonrast 4- 6 hafta sonra gerceklesmektedir. Eriskin memeli tiirlerinde de karaciger primer
ekstrarenal EPO iiretiminde temel kaynaktir(9,135). Karacigerdeki iiretim i¢in bdbrege
oranla muhtemelen daha siddetli hipoksik stimulus gereklidir. Anefrik olgularda karaciger
en Onemli ekstrarenal EPO iireten organdir. Anemik transgenik farelerde yapilan
calismalarda insitu hibridizasyon deneylerinde EPO mRNA’sinin yaklasik %80°inin
hepatositlerde ve geri kalan %20 ‘sinin siniizoidal araliktaki nonepitelyal hiicrelerde
lokalize oldugu agiga ¢ikarilmstir.

EPO gen araciligi ile iiretilen 193 aminoasitlik bir proteindir ve hiicrelerden salgilanma
oncesinde N-terminalinden 23 aminoasitlik bir rezidiiel boliimii ayrilarak periferik kana
verilir. Periferik kana salgilandiginda karboksil terminalinde 166. pozisyondaki arjininin
uzaklastirildig1 gosterilmistir. Insan plazmasinda iiriner EPO’da yada piirifiye rekombinant
EPO’da arjinin rezidiileri bulunmaz. Bu nedenle dolasimdaki EPO 165 amino asit
icermektedir ve bioassay, radyoimmunoassay ve enzyme linked immunoassay yontemleri
ile in vivo ve in vitro l¢limii yapilabilmektedir(9).

Hematolojik olarak normal saglikli kadinlarda erkeklere oranla daha diisiik hemoglobin
konsantrasyonlari bulunmasina ragmen erkek ve kadin serum EPO konsantrasyonlari
arasinda anlaml fark yoktur. Plazmadaki EPO konsantrasyonlar yas ve sirkadiyen ritm ile
iligkili degildir(9). Eritropoezis genellikle anemide ve yiikseklik hipoksisinde oksijen
sunumu azaldiginda stimiile edilmektedir, ancak bu durumlardan glomeriiler filtrasyon
orant ve oksijen tiiketimi etkilenmemektedir. Bununla birlikte klinikte ve hayvan
modellerinde renal arter stenozunda renal kan akiminda ve dolayisiyla oksijen sunumunda

dramatik bir azalma meydana gelmesine karsin EPO sekresyonunda bir artisa neden
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olmaktadir. Bu durum reanal kan akimindaki primer azalmanin glomeriiler filtrasyon
oraninda ve dolayisiyla sodyum reabsorbsiyonu ve oksijen tiiketiminde orantili bir
azalmaya neden oldugu seklinde agiklanmaktadir(9).

EPO’nun eritroid progenitor hiicrelerin diferansiasyon ve proliferasyonunun stimiile
edilmesi ve eritroid hiicrelerin matiirasyon siirecinde yasama kabiliyetini desteklemesi
seklindeki spesifik etkilerinin EPO’nun membran reseptdrlerine baglanmasi yolu ile ortaya
ciktig1 gosterilmistir(136). Yiiksek ve diisiik afiniteli olmak tizere iki ¢esit Epo reseptorii
varlig1 rapor edilmistir. EPO membran reseptoriine baglanmasini takiben EPO hiicre igine
alimir ve ardindan pargalanir. EPO reseptdrlerinin EPO ile etkilesimini takiben sinyal
iletiminde arasidonik asit metabolizmasinin lipoksijenaz iriinleri, kemik 1iligine
kalsiyumun aliniminin stimiilasyonu, protein kinaz C aktivasyonu ve hedef eritroid hiicre
nukleusunda tirozin fosforilasyonu gibi yollarin rolii bulundugu 6ne siiriilmektedir(9).

EPO metabolizmasinda primer organ karcigerdir. EPO yarilanma Omriiniin yaklasik
ratlarda 1.5- 3.5 saattir. Normal insanlarda endojen EPO’nun yarilanma 6mrii 4- 12 saattir.
Intravendz bolus doz olarak verilen piirifiye rekombinant insan EPO plazma klirensi
eksponansiyel bir sekilde gerceklesir. Eliminasyon yarilanma 6mrii normal insanlar ve son
donem bobrek yetmezligi olan hastalarda 2- 13 saat olarak bildirilmistir. Plazma EPO
klirensi yaklasik 10 ml/dk’dan azdir. Insanlarda piirifiye insan EPO’su plazma voliimiine
bagli olmakla birlikte dagilim voliimii yaklasik 30- 100 ml/kg olarak belirlenmistir(9).

EPO iiretimini etkileyen farmakolojik ajanlar tablo 2’de verilmistir. Rekominant insan
EPO’sunun klinikte kullanildigi durumlar; bobrek yetmezligi anemisi (dializ ve predializ
hastalar1), otolog kan donasyonu, kemoterapi ve radyasyon tedavisinden iyilesme,
prematiirite anemisi, kronik anemiler [inflamasyon (romatoid artrit, vb), enfeksiyon
(AIDS, vb), neoplazi, aplastik anemi, myelodisplastik sendromlar, hemoglobinopatiler

(0rn: Orak hiicreli anemi)] olarak siralanabilir(9).
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Epo Uretimini Artiranlar

Epo Uretimini Azaltanlar

Kobalt Cival1 diiiretikler
Tiroksin Alkilleyici ajanlar
Biiylime hormonu Ostrojenler

Prolaktin Beta2 adrenerjik blokerler

Serotonin Adenozin A1 Ag, (CHA)

Vazopresin Kalsiyum ionofor (A23187)
Testosteron Kalsiyum kanal blokerleri(yiiksekdoz)
S-alfa androstanlar Forbol eterleri(TPA)

3,5 adenozin siklik monofosfat (CAMP) Diagilgliserol

Prostasiklin (PGI2) IL-1

Prostaglandin E2 (PGE2)

Tiimor Nekrozis Faktor (TNF )

Prostaglandin E1 (PGE1)

6-keto PGE1

Anjiotensin II

Nikel

Albuterol (Ad B2 Ag)

Terbutalin (Ad B2 Ag)

zoproterenol (Ad B1 B2 Ag)

Adenozin A2 Ag, (NECA)

Kalsiyum kanal blokerleri

Tablo 2: Eritropoetin {iretimini artiran ve azaltan farmakolojik ajanlar(137).
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EPO’nun diger bir ¢cok doku tarafindan lokal olarak fiziksel ve metabolik strese cevaben
iiretildigi bilinmektedir. Otokrin ve parakrin rolleri ile 6n kosullanmaya (iskemik tolerans)
neden olur ve spesifik olarak TNF-a ve diger proinflamatuar sitokinlerin beyin, kalp,
bobrek ve diger dokularda harap edici potansiyellerini sinirlar. Lokal EPO iiretimi genel
olarak iskemik hasar1 takiben suprese oldugu icin eksojen EPO verilmesi klinik ve
preklinik calismalarda, I/R toksisitesinin yol actig1 renal hasar ve stroku takiben, basarili
bir tedavi yaklagimi haline gelmistir. EPO’nun doku korumasinda terapotik zamanlama
araligi, hasardan Once, sirasinda ve sonrasinda olmak iizere genistir. EPO’nun doku
koruyucu etkisinden sorumlu sinyal yollarin1 (signaling pathways) anlamada ilerleme
kaydedilmistir. Deneysel gozlemler EPO’nun degisik biyolojik aktivitelerine aracilik eden
EPO reseptdr izoformlarinin varligini gosterir ve EPO reseptor ve beta common reseptor

(CD131) alt tinitesinden olusan doku koruyucu reseptor komplexi tanimlanmigtir(138).

EPO’nun noroproteksiyondaki mekanizmalar1 arasinda, glutamatin yol actig
toksisitenin Onlenmesi, apopitozun inhibisyonu, antienflamatuar etkileri ve anjiogenezin

stimiilasyonu sayilabilir(139).

EPO’nun RAA cerrahisinde I/R’ye bagli bobrek hasari iizerine etkileri yeterince
arastirlmamistir. Bu deneysel calismada, EPO’nun sican IRRAA, 1/R’si sonrasi olusan
borek hasarina etkisi arastirildi. Bu amagla sigan bobrek doku 6rneklerinde malondialdehid

(MDA), myeloperoksidaz (MPO) seviyeleri 6l¢iildii ve histopatolojik inceleme yapildi.
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3. MATERYAL METOD

3.1. DENEY HAYVANLARI

Bu arastirmada Karadeniz Teknik Universitesi deney hayvan laboratuvarindan elde
edilen, Spraque-Dawley tiirii ratlar kullanilacaktir. Calisma Cerrahi Arastirma merkezinde
yapilacak, 350- 450 gr agirliginda ratlar kullanilacaktir. Grup 1 ve Grup 3 de 6’sar, Grup 2
ve Grup 4’de 9’ar rat olmak {izere 4 grupta toplam 30 adet rat kullanilarak

gercgeklestirilecektir.

Ratlar tel kafeslerde 12 saat gece, 12 saat giindiiz kosullarinda, ortam sicakligi 24 -26 C°
ve nem oran1 %50-60 olacak sekilde tutuldu. Deneyden 12 saat 6nce, su hari¢ beslenmeleri
durduruldu. Siganlarin bakimi, Amerika Birlesik Devletleri’nde Tibbi Arastirmalar Ulusal
Dernegi tarafindan bic¢imlendirilen, Deney Hayvanlarimin Bakim Prensipleri'ne ve
Laboratuvar Hayvan1 Kaynaklar1 Enstitiisii tarafindan hazirlanip Ulusal Saglik Enstitiisii
tarafindan yayimlanan Laboratuvar Hayvanlarimin Bakim ve Kullanimi Kilavuz’una
(Guide for the Care and Use of Laboratory Animals, NIH basim no. 85- 23, 1985 revize
edildi) uygun olarak yapildi.

Calisma protokolii ve deneysel yontem Karadeniz Teknik Universitesi Etik Kurulu
tarafindan onaylandi. (Etik Kurul dosya no: 2010/2, tarih 16.02. 2010 toplantt no: 2010/5
karar No: 1).

3.2. DENEY PROSEDURU

Bu deneysel yontem 1995 yilinda Thomas Lindsay tarafindan ‘Ratlarda riiptiire
abdominal aort anevrizmasi modeli’ olarak tanimlanmis, ideal sok, iskemi ve reperflizyon

stireleri ile klempin koyulacagi yer tanimlanmistir.

38



Bu modele gore tanimlamalar:

1. Anestezi: Hayvanlarin spontan solunumda kalacak sekilde uyutulmasidir. Bu amagcla
Xylazine 10 ml/kg, Ketamin 50 mg/kg dozlarda im. verilecek, gerektiginde doz

tekrarlanacaktir.

2. Kateterizasyon: Arteriel basing takiplerinin yapilmasi i¢in sag karotis arter

kataterizasyonu, kan ve mayi replasmani i¢in sol juguler venin kateterizasyonu.
3. Monitorizasyon: Kan basincinin transducer kullanilarak monitorize edilmesi.

4. Sok: Heparinli bir enjektdre ratlardan kan alinarak ortalama arteriel basincin (MAP)< 50
mmHg’ye diistiriilmesi ve 60 dk. boyunca bu basingta tutulmasi. Modeldeki sok stiresi 60
dk. dir. (Modeldeki sok siireci hastadaki anevrizma riiptiiriinii ve hemorajik soku simiile

eder)

5. Laparatomi: Median batin insizyonu ile retroperitoneal bolgede abdominal aorta

ulasilip klemp koyulacak alanin gerekli eksplorasyonunun yapilmasi.

6. iskemi( X-Klemp): Laparatomi yapilir, siiperior mezenterik arterin iizerinden ve iliak
bifurkasyodan mikro klipler koyularak aort klemplenir. 60 dk. boyunca aort klempli kalir.
(Modeldeki iskemi siireci; cerrahi tedaviyi yani aort klempi ile kanamanin durdurulmasini

ve cerrahi rekonstriiksiyon siirecini simiile eder).

7. Resusitasyon: Klemp koyulduktan sonra ratlardan alinan kanin yarisinin geri

verilmesidir.

8. Reperfiizyon: Iskemik siirecin sonunda klempler agilarak alt beden yeniden
kanlandirilir. Bu sirada rattan alinan kanin geri kalan yaris1 da verilir, ayrica ringer laktat

inflizyonu da yapilarak MAP > 100mmHg tutulur. 120 dk. siireyle reperflizyon

uygulandiktan sonra ratlar 6ldiiriilerek kan ve doku 6rnekleri alinir.

9. Hemodinamik kayitlar: Tiim deney siireci boyunca her bir denegin MAP degerleri ve

kalp hizlar1 10’ar dakika araliklarla kaydedilir.

10. Sivi ve kan titrasyonlar:: Deneklerden MAP< 50mmHg olmasi i¢in almman kan

miktarlar1 ve deneklere MAP>100mmHg tutturmak igin verilen ringer laktat miktarlar

kaydedilir.

39



3.3. DENEYSEL CALISMA YONTEMIi VE AORTIK i/R TEKNIiGi

Standard deney hayvanlarina 12 saatlik aglik siiresinden sonra anestezi verilecek ve

deney protokolii baslatilacaktir.

3.3.1. Kateterizasyon Asamasi:

Biitiin gruplarda rutin olarak uygulanacaktir. Sag karotis arter ve sol internal juguler ven
cerrahi olarak eksplore edilerek 22G intraketle kaniile edilecek, arteryel hat 3°1ii musluk ve
transducer setle monitdre baglanacak, deney boyunca invaziv basing monitorizasyonu

devam ettirilecektir.

3.3.2. Sok Asamasi:

Kateterizasyon islemi bitirildiginde Grup 3 ve Grup 4 deneklere i¢cinde 500 IUnite
Heparin olan enjektore MAP<50 mmHg oluncaya kadar kontrollii bir sekilde karotis
arterden kan almarak sok olusturulacaktir. Bu kan resiistasyonda kullanilmak {izere oda
1sisinda muhafaza edilecektir. Sok siiresi MAP< 50mmHg olduktan sonra 1 saat devam
ettirilecektir. Bu stirecte MAP <50mmHg olmasi i¢in gerektiginde belli araliklarla yeniden

kan aliacak ve bu miktarlar ve zamanlar1 kaydedilecektir.

3.3.3. Laparatomi + Iskemi + Resiisitasyon Asamasi:

Sok asamasinin sonuna dogru median laparotomi yapilarak abdominal aort eksplore
edilecek, eksplorasyon sonrast biitlin deneklere 100 IU Heparin iv uygulanarak
antikoagiilasyon saglanacaktir. Bir saatlik sok asamasi bittiginde Grup 3 ve Grup 4
deneklere deneklere siiperior mezenterik arterin {izerinden ve aortik bifiirkasyo diizeyinden
bullog klempler koyularak 1 saatlik iskemi baglatilacak, klempler koyuldugu anda
resiistasyon baglatilarak deneklerden alinarak oda 1sisinda muhafaza edilmis kanin yarist

internal juguler venden geri verilecektir.
3.3.4. Ila¢ Verilmesi:

1 saatlik iskemik siirecin 55. dk. da Grup 1 ve 2 deneklere 1 ml Serum fizyolojik, Grup
3 ve 4 deneklere EPO 2000 U/kg dozu ile intraperitoneal olarak verilecektir.
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3.3.5. Reperfiizyon Asamasi:

Grup 2 ve Grup 4 deneklerde 1 saatlik iskemik siirecin sonunda aort klempleri yeniden
acilarak alt beden iskemisi sonlandirilacak ve reperflizyon baglatilacaktir. Klemp
acilmadan hemen 6nce denegin kendi kanindan geri kalan da denege geri verilecektir.

Denekler 120 dk boyunca reperfiizyonda birakilacaklar, bu sirada MAP> 100 mmHg
olacak sekilde deneklere Ringer Laktat replasmani yapilacak ve verilen miktarlar

kaydedilecektir.

3.3.6. Deneyin Sonlandirilmasi:

120 dk reperfiizyon siiresinin sonunda biitiin deneklere kan alma ydntemiyle Gtanazi

uygulanacaktir.

3.4. GRUPLAR VE OZELLIiKLERI:

Deneylerde toplam 30 adet rat kullanilacaktir. Oliim oranlar1 yiiksek olabilecegi igin 2.
ve 4. Gruplarin rat sayilar1 9 olarak belirlenmistir.

Grup 1: Sham: 6 rat igeriyor. AKM, eksplorasyon, heparinizasyon yapilip SF verilerek
240 dk bekletiecek.

Grup 2: Sok + I/R+ SF: 9 rat iceriyor. AKM, eksplorasyon, heparinizasyon, sok, iskemi
ve reperfiizyon yapilacak, ila¢ kontrolii olarak SF verilecek.

Grup 3: Sham + EPO: 6 rat igeriyor. AKM, eksplorasyon, heparinizasyon yapilip EPO
verilerek 240 dk bekletilecek.

Grup 4: Sok+ I/R+ EPO: 9 rat igeriyor. II. Grupla ayn1 islemler yapilacak, ilag olarak
EPO verilecek.

3.5. ARASTIRMA PARAMETRELERI
Bu calismada RAAA modelinde EPO’nun bobrek hasarina olan etkisi arastirilacaktir.
Bu hasar1 ve ilacin bunu diizeltici etkisinin olup olmadiginin belirlenmesi i¢in bazi
parametreler incelenecektir.
1. Deney boyunca invaziv kan basinci ve kalp hizinin takibi
2. Deney boyunca yapilan sivi (Ringer) resiisitasyonunun titrasyonu

3. BUN, Kreatinin
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4. Kanda MDA, MPO, TNF-a
5. Bobrekte MDA, MPO
6. Bobrek dokusunun histopatolojik incelenmesi
Invaziv kan basme ve kalp hiz1 takibi: Sok, I/R siireclerindeki hemodinamik
degisiklikler izlenerek deney modelinin etkinligi takib edilecek.
Siv1 titrasyonlari: Verilen ilaglarin intravaskiiler voliime etkisinin olup olmadigi,
resiistasyon ihtiyacinin ne dl¢iide degistigi belirlenecek.
Kan gazlari: Alveolar gaz degisimini, genel metabolik durumu, perfiizyonun
yeterliligini ve asidozu belirleyecektir.
MDA: Lipid peroksidasyonunu, dolayisiyla I/R serbest oksijen radikali varligini
gosterir.
MPO : Notrofil spesifiktir ve dokudaki nétrofil infiltrasyonunu gosterir.
TNF-a: Sistemik enflamasyonun gostergesi olan ve akut faz reaksiyonlarini tetikleyen

bir sitokindir.

3.6. BIYOKIMYASAL PARAMETRELER

3.6.1. Malondialdehit ( MDA ):

Reperfiizyon fazinda oksijenin yeniden ortama girmesiyle, yag asit radikalleri oksijen ile
birleserek lipit peroksidasyon reaksiyonu olusturmaktadir. MDA lipoperoksidasyonunun
bir iriiniidir ve oksidatif hasarin diizeyini gostermede, uygun bir deger oldugu

bildirilmektedir(140).

3.6.1.1. Dokularda Malondialdehit Olciimleri

Dokularda MDA diizeyleri Mihara ve Uchiyama’nin 1978 yilinda gelistirdikleri
tiyobarbiitirik asit metoduyla calisildi. Metodun prensibi; tiobarbiturik asit ile doku
homojenatindaki MDA nin reaksiyona girerek olusturduklari renkli kompleksin 532 nm
dalga boyundaki 15181 absorbe etmesine dayanir. Olusan renkli kompleksin absorbans
miktar1 MDA miktar1 ile dogru orantilidir. Olgiimde absorbans miktarlarina gére doku

MDA diizeyleri nmol/gr olarak hesaplandi.
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3.6.1.2. Serum MDA Ol¢iim Yéntemi

Rat plazma 6rneklerinde MDA miktar1 1984 yilinda Yagi tarafindan gelistirilen TBARS
(Tiobarbituric Acid Reactive Substance) metodu kullanilarak 6l¢iildii. Lipid peroksidasyon
tirtinii olan MDA ile tiobarbitiirik asit arasindaki reaksiyon sonucu olusan kirmizi renk 532
nm dalga boylu 1sikta spektrofotometrik olarak olciildii. Ol¢iim sonucunda plazma MDA

miktarlar1 nmol/mL olarak hesaplandi.

3.6.2. Miyeloperoksidaz ( MPO ) :

[/R hasarinda hiicresel zedelenmede bas rol oynayan hiicreler, PMNL’lerdir. En ¢ok
noétrofillerde bulunan ve peroksidaz enzimi olan Miyeloperoksidaz, notrofillerin azurofik
graniillerinde depo edilen lizozomal bir proteindir. Heme pigmentine sahip oldugu i¢in pii
ve baz1 mukus 6rnekleri gibi nétrofilden zengin sekresyonlarin yesil rengini verir.

MPO nun fonksiyonu, Nétrofillerde hiicre solunumu sirasinda hidrojen peroksit (H,O5)
ve klorid (CIl") anyonundan hipoklorik asit (HOCI) olusturur, bu islem sirasinda heme
kofaktor olarak kullanilir. Ayrica hidrojen peroksidi bir oksitleyici ajan olarak kullanarak
tirozini oksitleyerek tirozil radikaline ¢evirir. Serum ve doku MPO degerlerinin 6l¢iilmesi

ndtrofil aktivasyonu hakkinda bilgi verir.

3.6.2.1. Dokularda Miyeloperoksidaz Ol¢iimleri

Doku MPO seviyeleri iiretici firmanin tavsiyeleri dogrultusunda enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA) kiti (Hycult biotech, Catalog No. HK105, The Netherland)
kullanilarak belirlendi. Orneklerin absorbanslari VERSA (Designed by molecular Divices
in California, USA marka mikro pleyt okuyucuda 450 nm dalga boyunda 6l¢iildii. Sonuglar

gram doku basina ng/ml cinsinden verildi.

3.6.2.2. Serumda MPO Diizeylerinin Olciimleri

Serum MPO seviyeleri {retici firmanin tavsiyeleri dogrultusunda enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA) kit (Hycult biotech, Catalog No. HK105, The Netherland)
kullanilarak belirlendi. Orneklerin absorbanslar1 VERSA (Designed by molecular Divices
in California, USA)marka mikro pleyt okuyucuda 450 nm dalga boyunda Ool¢iildii.

Sonuglar ng/ml cinsinden verildi.

43



3.6.3. TNF-a

TNF-a; 17 kDal agirliginda, aktive makrofajlardan, monositlerden, T lenfositlerden,
killer hiicrelerden ve fibroblastlar tarafindan iiretilen bir proinflamatuar sitokindir. TNF-a,
giiclii bir kemoatraktanttir ve erken sitokin cevabi olusturur, IL-1, IL-6, IL-8 ve PAF
salinimu diizeyleri artar. Serebral veya iskelet kasi I/R hasarinda yiikselmis serum TNF-o
diizeyleri tesbit edilir ve pulmoner I/R hasarinda nétrofil sekestrasyonu ve permeabilite
artigt yaptigi bilinir. Iskemi sirasinda serum TNF-a hizli artisi, rat akcigerlerinde iNOS
tarafindan up-regiile edilen NO {iretimini artirir. Ayni ¢aligmada alt ekstremite iskemisi
olusturulmadan 6nce TNF-a aktivitesinin inhibe edilmesi ile pulmoner NO {iretiminin
azaldig1 ve I/R hasarmmn siddetinin azaldig1 gdsterilmistir. TNF-a, ROS iiretimine sebep
olur ve muhtemelen ICAM-1 salinimini artirmak yoluyla vaskiiler endotelyumun nétrofile

bagli hasara olan hassasiyetini artirir.

Cesitli hayvan modeli ¢alismalarinda TNF-a blokajinin I/R hasarinimn siddetini azalttig
yolunda tedavi edici bir etkisi oldugunu gostermektedir. Anti-TNF-o antikorlar1 I/R
hasarina bagli bobrek hasarina karsi koruyucu rol oynarlar, mikrovaskiiler hasar1 onlerler,

no-reflowu diizelterek I/R hasarinin lokal ve sistemik etkilerini azaltirlar.

3.6.3.1. Serum TNF-o, Diizeylerinin Ol¢iim Yontemi

Serum TNFa seviyeleri iiretici firmanin tavsiyeleri dogrultusunda enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA) kit (Bender MedSystems, Catalog No. BMS622, Vienna,
Austria) kullamilarak belirlendi. Orneklerin absorbanslar1t VERSA (Designed by molecular
Divices in California, USA) marka mikro pleyt okuyucuda 450 nm dalga boyunda 6l¢iildii.

Sonuglar pg/ml cinsinden verildi.

3.6.4. Serum BUN (Kan Ure Azotu) ve Kreatinin Olciimleri

BUN: Kan iire nitrojeni olarak bilinen ve bobrek fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde
bu test iireden olusan nitrojenin kanda &lgiimiidiir. Ure, karacigerdeki protein
metabolizmasinin son liriiniidiir ve bobrekler tarafindan kandan uzaklastirilir. Kandaki
degeri normalde 7- 21 mg/dL dir.

Kreatinin: Kaslardaki kreatinin fosfatin yikim iiriintidiir, bobreklerden atilir. Kandaki

kreatinin 6l¢iimii bobrek fonksiyonlarin1 gosteren en dnemli indikatordiir. Bébregin siizme
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fonksiyonunda bozukluk varsa kan kreatinin degerleri yiikselir. Insan referans degerleri
kadinlarda 0,5- 1,0mg/dL, erkeklerde 0,7-1,2 mg/dL dir.

Serum BUN ve Kreatinin degerleri Roche/Cobas 6000 sistemde, orijinal ayraclar
kullanilarak olgtldii.

3.7. BOBREK DOKUSUNUN HISTOPATOLOJIK INCELENMESI

Calisma sonunda ratlardan ¢ikarilan bobrekler sagittal olarak ikiye boliindii. Papilla,
medulla ve korteks kisimlarini igeren bobrek dokusu %10’luk formaldehitte 48 saat tespit
edildi. Tespit sonrasi dereceli alkol serilerinden gecirilerek dehidrate edildi. Xylende
seffaflagtirildiktan sonra parafine gomiildii. Parafin bloklardan tam otomatik mikrotom
(Leica RM 2255) ile 5 um kalinliginda kesitler alindi. Alinan kesitler Hematoksilen Eozin
(H&E) ile boyandi. Elde edilen preparatlarin histolojik degerlendirmesi, c¢alisma
gruplarindan habersiz, bu konuda deneyimli bir histolog tarafindan 151k mikroskopik olarak
yapildu.

Degerlendirmede tiim preparatlar X40, X100, X200 ve X400 biiylitmede siras1 ile
gbzden gecirildi. Bobrek kesitleri tiibiiler hiicrelerde dejenerasyon ve intertiibiiler
konjesyon ag¢isindan yari kantitatif olarak 0- 3 arasinda skorlandu.

Skorlamada, 0: Hi¢ yok, 1: hafif, 2: orta ve 3: siddetli olarak degerlendirildi.

Skorlama ic¢in preparatlar X400 biiylitmede 20 farkli alan gbézden gecirilerek
degerlendirildi. Hasar degerlendirmesinde korteks ve dis meduller alan esas alindi. Tiibiiler
dejenerasyon degerlendirmesinde, tiibiiler dilatasyon, tiibiiler epitelial hiicrelerde dokiilme

ve tiibiiler hiicrelerde vakuolizasyon degerlendirildi.

3.8. ISTATISTIKSEL YONTEM

[statistiksel analizin yapilmasinda bilgisayar programi olarak SPSS 10(SPSS Inc. ,
Chicago, IL; USA) kullanildi. Veriler ‘ortalama + standart sapma’ olarak sunuldu.
Biyokimyasal verilerin analizlerinde sayisal degerler Kruskal Wallis varyans analizi (post
hoc olarak Bonferroni diizeltmeli mann Whitney U testi ) ile karsilastirilacak, ortalama ve
Standard sapmalar hesaplanarak p<0.016 anlamli kabul edilecektir. Histopatolojik

skorlamanin istatistiksel degerlendirilmesinde Chi-Square testi kullanildu.
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Resim 1:Karotis arter explorasyonu.

Resim 2:Karotis arter ve Juguler ven Kaniilasyonu.

Resim 3: Gobek iistii ve alt1 batin insizyonu.
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Resim 4: Abdominal aortanin inferior mezenter arter ile common iliyak arter bifurkasyonu
arasinda klemplenmesi.

Resim 5: Ratlarin hemodinamik olarak takibi ve monittérizasyonu.
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4. BULGULAR

4.1. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Tiim denekler ¢alismay1 tamamladi. Deney sirasinda mortalite olmadi. Biyokimyasal ve
histolojik verilerin analizlerinde sayisal degerler Kruskal Wallis varyans analizi (Post hoc
olarak Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U testi ) ile karsilastirildi. P< 0.016 anlamli
kabul edildi.

Histopatolojik  skorlamanin istatistiksel degerlendirilmesinde Chi-Square testi

kullanildi.
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4.2. BIYOKIMYASAL BULGULAR VE iSTATISTIKSEL ANALIiZi

SMDA
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Grafik 1:SMDA’nin ( nmol/ml) gruplar arast degerlerin grafiksel analizi.
* Diger 3 grup ile karsilastirildiginda p <0.016

SMDA N Std.

Minimum | Maximum Mean Deviation
Sham 6 0,71 1,99 1,46 0,48
Sok+I/R 9 1,66 6,34 2,95 1,48
Sham+EPO 6 1,23 1,76 1,56 0,20
Sok+I/R+EPO |9 1,33 2,95 1,88 0,51

Tablo 3: SMDA degerleri nmol/ml

SMDA; Sham grubunda 0.71 ile 1.99 arasinda degerlerde ve ortalama 1,46 +0.48
olarak, Sok+IR grubunda 1.66 ile 6.34 arasinda degerlerde ve ortalama 2.95 +1.48 olarak,
Sham+EPO grubunda 1.23 ile 1.76 arasinda degerlerde ve ortalama 1.56 + 0.20 olarak ve
Sok+IR+EPO grubunda ise 1.33 ile 2.95 degerlerde ve ortalama 1.88 +0.51 bulundu.

Gruplarin ikili karsilagtirilmalarinda:

Sok+I/R grubunda Serum MDA degeri Sham grubuna gore anlamli olarak yiikselmis
olup (p = 0,002), Sham+EPO verilen grupta bir miktar diismekle birlikte p = 0,019 oldugu
icin istatistiksel olarak anlamli kabul edilmemistir (p< 0,016). Sham ve Sham+EPO
gruplar1 arasinda MDA degeri bakimindan farklilik yoktur (p = 1,0 ).
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Grafik 2: SMPO’nun (ng/ml) gruplar aras1 degerlerin grafiksel analizi.
* Diger 3 grup ile karsilastirildiginda p<0.016

SMPO N Std.

Minimum | Maximum Mean Deviation
Sham 6 31,08 144,26 81,83 52,25
Sok+I/R 9 317,43 421,32 383,85 38,01
Sham+EPO 6 51,79 100,31 83,34 17,02
Sok+I/R+EPO |9 164,12 199,41 188,82 10,47

Tablo 4: SMPO degerleri ng/ml.

SMPO; Sham grubunda; 31,08 ile 144,26 arasinda degerlerde ve ortalama 81,83 &+ 52,25
olarak, Sok+IR grubunda 317,43 ile 421,32 arasinda ve ortalama 383,85 +38,01,
Sham+EPO grubunda da 51,79 ile 100,31 arasinda ve ortalama 83,34 +17,02,
Sok+IR+EPO grubunda ise 164,12 ile 199,41 degerlerde ve ortalama 188,82 £10,47

bulundu.

Gruplarin ikili karsilagtirilmalarinda;

Sok+i/R grubunda Serum MPO degeri Sham grubuna gére anlamli derecede yiikselmis
olup (p= 0,001), Sham ve Sham+EPO gruplar1 arasinda istatitiksel olarak fark yoktur.
Ancak Sok+I/R+EPO grubunda Sham grubuna gére artis olmakla birlikte Sok+I/R grubuna

gore azalmakta (p= 0,001) ve istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (P< 0,016).
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Grafik 3: TNF-o’nin (pg/ml) gruplar aras1 degerlerin grafiksel analizi
* Diger 3 grup ile karsilastirildiginda p<0.016

TNF-a N Std.

Minimum | Maximum Mean Deviation
Sham 6 121,57 211,12 151,63 30,64
Sok+I/R 9 245,76 295,51 262,71 18,24
Sham+EPO 6 138,56 198,50 159,08 24,12
Sok+I/R+EPO | 9 184,06 233,38 206,99 14,92

Tablo 5: TNF-a degerleri pg/ml

TNF-a; Sham grubunda; 121,57 ile 211,12 arasinda degerlerde ve ortalama 151,63
+30,64 olarak, Sok+iR grubunda 245,76 ile 295,51 arasinda ve ortalama olarak, 262,71
+18,24, Sham+EPO grubunda da 138,56 le198,50 arasinda ve ortalama olarak, 159,08
+24,12, Sok+IR+EPO grubunda ise 184,06 ile 233,38 degerlerde ve ortalama 206,99
+14,92 bulundu.

Gruplarin ikili karsilagtirilmalarinda

Sok+I/R grubunda Serum TNF-o degeri Sham grubuna gére anlamli derecede yiiksek
bulunmustur (P= 0,001) ve istatistksel a¢idan onemlidir. Sham+EPO verilen grupta ise
degerlerde azalma meydana gelmekte ancak Sham grubu degerleri seviyesinde kalmakta
(p= 0,699) ve istatistksel olarak anlaml1 bulunmamaktadir. Sok+I/R+EPO grubunda Sham
grubuna gére artis olmakla birlikte Sok+I/R grubuna gore azalmakta (p= 0,001) ve
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (P< 0,016).
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Grafik 4: DMDA ’siin (nmol/gr) gruplar arasi degerlerin grafiksel analizi.
* Diger 3 grup ile karsilastirildiginda p <0.016

DMDA N Std.

Minimum | Maximum Mean Deviation
Sham 6 1047,73 1295,57 1177,10 89,33
Sok+I/R 9 1374,08 3712,96 2479,32 637,15
Sham+EPO 6 809,08 1790,25 1197,97 361,84
Sok+I/R+EPO |9 829,52 1998,23 1662,22 343,78

Tablo 6: DMDA degerleri nmol/gr

DMDA; Sham grubunda; 1047,73 ile1295,57 arasinda degerlerde ve ortalama olarak
1177,10 +89,33, Sok+iR grubundal374,08 ile 3712,96 arasinda ve ortalama olarak
2479,32 + 637,15, Sham+EPO grubunda da 809,08 ile 1790,25 arasinda ve ortalama
olarak 1197,97 + 361,84, Sok+IR+EPO grubunda ise 829,52 ile 1998,23 degerlerde ve
ortalama 1662,22 + 343,78 bulundu.

Gruplarin ikili karsilagtirilmalarinda

Sok+I/R grubunda doku MDA degeri Sham grubuna gére anlamli derecede yiiksek
bulunmustur (P= 0,001) ve istatistksel agidan 6nemlidir. Sham+EPO verilen grupta ise
degerlerde azalma meydana gelmekte ve Sham grubu degerlerine gerilemekte olup (p=
0,937) istatistksel olarak anlamli bulunmamistir. Sok+I/R+EPO grubunda Sham grubuna
gore artis olmakla birlikte Sok+i/R grubuna gére azalmakta (p= 0,003) ve istatistiksel
olarak anlamli bulunmaktadir (P< 0,016).
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Grafik 5: DMPO’nun (ng/ml) gruplar arasi1 degerlerin grafiksel analizi
* Diger 3 grup ile karsilastirildiginda p<0.016

DMPO N Std.

Minimum | Maximum Mean Deviation
Sham 6 724,63 4053,27 2153,40 1389,79
Sok+I/R 9 474343 6771,04 5419,15 646,69
Sham+EPO 6 1025,21 4214,43 2136,50 1313,82
Sok+I/R+EPO | 9 3473,05 5507,88 4365,00 743,33

Tablo 7: DMPO degerleri ng/ml

DMPO; Sham grubunda; 724,63 ile 4053,27 arasinda degerlerde ve ortalama olarak
2153,40 £1389,79 Sok+iR grubunda 4743,43 ile 6771,04 arasinda ve ortalama olarak
5419,15 +646,69, Sham+EPO grubunda da 1025,21 ile 4214,43 arasinda ve ortalama
olarak 2136,50 +1313,82, Sok+IR+EPO grubunda ise 3473,05 ile 5507,88 degerlerde ve
ortalama 4365,00 £743,33 bulundu.

Gruplarin ikili karsilagtirilmalarinda

Sok+i/R grubunda doku MPO degeri Sham grubuna gore anlamli derecede yiiksek
bulunmustur (P= 0,001) ve istatistksel agidan onemlidir. Sham+EPO verilen grupta ise
degerlerde azalma meydana gelmekte ve Sham grubu degerlerine gerilemekte olup
(p=1,000) istatistksel olarak anlamli bulunmanustir. Sok+I/R+EPO grubunda Sham
grubuna gore artis olmakla birlikte, Sok+I/R grubuna gére azalmakla birlikte (p= 0,019)

istatistiksel olarak anlamli bulunmamaktadir (P< 0,016)
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Grafik 6:BUN’un (mg/dL) gruplar aras1 degerlerin grafiksel analizi
* Diger 3 grup ile karsilastirildiginda p<0.016

BUN N Std.

Minimum | Maximum Mean Deviation
Sham 6 350,00 619,00 456,66 101,72
Sok+I/R 9 157,00 694,00 475,00 161,76
Sham+EPO 6 182,00 574,00 344,00 140,94
Sok+I/R+EPO | 9 263,00 540,00 417,11 86,66

Tablo 8: BUN degerleri mg/dl.

BUN; Sham grubunda; 350,00 ile 619,00 arasinda degerlerde ve ortalama olarak 456,66
+01,72, Sok+IR grubunda 157,00 ile 694,00 arasinda ve ortalama olarak 475,00 £161,76,
Sham+EPO grubunda dal82,00 ile 574,00 arasinda ve ortalama olarak 344,00 £140,94,
Sok+IR+EPO grubunda ise 263,00 ile 540,00 degerlerde ve ortalama 417,11 £86,66

bulundu.

Gruplarin ikili karsilagtirilmalarinda

Sok+i/R grubunda BUN degeri Sham grubuna gore yiiksek bulunmustur (P= 0,222) ve
istatistksel acidan anlamli degildir. Sham+EPO verilen grupta ise degerlerde belirgin bir
azalma meydana gelmekte ve Sham grubu degerlerinin de altina gerilemekte (p= 0,180)
ancak istatistksel olarak anlamli bulunmamustir. Sok+I/R+EPO grubunda, Sham grubu ve
Sok+I/R grubuna goére azalmakla birlikte (p= 0,222) istatistiksel olarak anlamli
bulunmamaktadir (P< 0,016).
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Grafik 7:CRE’nin (mg/dL) gruplar arasi degerlerin grafiksel analizi
* Diger 3 grup ile karsilastirildiginda p<0.016

CRE N Std.

Minimum | Maximum Mean Deviation
Sham 6 19,00 28,00 23,00 3,03
Sok+I/R 9 31,00 42,00 37,22 3,18
Sham+EPO 6 17,00 35,00 23,83 6,82
Sok+I/R+EPO | 9 32,00 45,00 34,77 4,14

Tablo 9: CRE degerleri mg/dl.

CRE; Sham grubunda; 19,00 ile 28,00 arasinda degerlerde ve ortalama olarak
23,00 £3,03, Sok+iR grubunda 31,00 ile 42,00 arasinda ve ortalama olarak 37,22 +3,19,
Sham+EPO grubunda da 17,00 ile 35,00 arasinda ve ortalama olarak 23,83 =+6,82,
Sok+IR+EPO grubunda ise 32,00 ile 45,00 degerlerde ve ortalama 34,77 +4,14 bulundu.

Gruplarin ikili karsilagtirilmalarinda

Sok+I/R grubunda CRE degeri Sham grubuna goére yiiksek bulunmustur (P= 0,094) ve
istatistksel acidan anlamli degildir. Sham+EPO verilen grupta ise degerlerde belirgin bir
azalma meydana gelmekte ve Sham grubu degerlerine gerilemekte (p=0,818) ancak
istatistksel olarak anlamli bulunmamistir. Sok+I/R+EPO grubunda, Sham grubuna gére
artis olmakla birlikte Sok+I/R grubuna gore azalmakla birlikte (p= 0.094) istatistiksel

olarak anlamli1 bulunmamaktadir (P< 0,016).
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4.3. HISTOPATOLOJIK BULGULAR VE ISTATISTIiKSEL ANALIZi

Calisma sonunda sham grubuna ait preparatlarda normal bdbrek yapist izlendi.
Proksimal ve distal tiibiiller normal goriiniimde idi (Resim 6). Sham+EPO grubuna ait
bobrek dokusu preparatlarinda, sham grubuna benzer normal bdbrek histolojik yapisi
izlendi (Resim 7). Sok+I/R grubuna ait preparatlarda proksimal ve distal tiibiil epitel
hiicrelerinde yaygin vakuolizasyon, epitel hiicrelerinde tiibiil limenine dokiilme ve
intertiibiiler alanda yaygi vaskiiler konjesyon izlendi (Resim 8). Sok+I/R+EPO grubunda
hafif derecede tiibiiler hiicrelerde dejenerasyon ve hafif intertiibiiler konjesyon izlendi

(Resim 9).

Resim 6: Sham grubuna ait bobrek dokusu normal proksimal (A) ve distal tiibiil (1) yapist
gosteriyordu (H&E X200).

Resim 7: Sham+EPO grubuna ait bobrek dokusu normal proksimal ( A) ve distal tiibiil (1)
yapist gosteriyordu (H&E X200).
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Resim 8: Sok+I/R grubuna ait bobrek dokusu tiibiil epitel hiicrelerinde yaygin
vakuolizasyon, epitel hiicrelerinde liimene dokiilme (1) ve yaygin intertlibiiler vaskiiler

konjesyon (A) gosteriyordu (H&E X200).

A

Resim 9: Sok+I/R+EPO grubuna ait bébrek dokusu tiibiil hiicreleri normale yakin
goriiniimde idi. Yer yer tiibiiler hiicrelerde hafif dejenerasyon (1) ve hafif intertiibiiler

vaskiiler konjesyon( A ) mevcut idi(H&E X200).

Grade 0 Grade 1 Grade 2 Grade 3
Sham % 66,7 % 33,3 0 0
Sok+I/R 0 0 % 33 % 66
Sham + EPO 0 % 83,3 % 16,7 0
Sok+i/R+ EPO 0 % 11,1 % 77,8 % 11,1

Tablo 10: Chi-Square testine gore bobrek tiibiiler hasarinin gradelemesi
Tablodan da anlasilacagi gibi sham grubunda tiibiiler hasar ¢ogunlukla grade 0 (%66,7)

ve az bir yiizdeyle grade 1 olarak izlenmis, Sok+I/R grubunda ise en fazla (%66) Grade 3
hasar goriilmiistiir. EPO verilen Sok+i/R+EPO grubunda grade 3 deki %66’lik hasarin
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%11,1’e indigi goriilmektedir. Sham+EPO grubunda ise Sham grubundan farkli olarak

sadece %16,7 oraninda Grade 2 hasar saptanmistir.

Grade 0 Grade 1 Grade 2 Grade 3
Sham % 50 % 50 0 0
Sok+I/R 0 % 22,2 % 66,7 % 11,1
Sham +EPO 0 % 50 % 50 0
Sok+I/R+EPO 0 % 44,4 % 55,6 0

Tablo 11: Chi-Square testine gore bobrek intertiibiiler hasarinin gradelemesi

Yukardaki tabloya gore Sham grubunda yigilim yiizdeleri grade 0 ve grade 1 de
yogunlagsmasina ragmen Sok+i/R grubunda en ¢ok grade 2 hasar (%66,7) goriilmiistiir.
EPO verilen grupta bu oran %55,6°ya diismiistiir. Yine Sok+i/R grubunda % 1,1 oraninda
Grade 3 hasar goriiliirken Sok+I/R+EPO grubunda grade 3 hasar hi¢ goriilmemistir. EPO
verilen Sham grubunda ise sham grubundan farkli olarak % 50 oraninda grade 2 hasar

gorilmiistiir.
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5. TARTISMA

Riiptiire Abdominal Aort Anevrizmasi (RAAA); yiliksek mortalite ve morbidite oranlari
ile giiniimiizde de kalp damar cerrahisinin en &nemli acillerinden biridir. Intakt
anevrizmalarda elektif cerrahi mortalite ortalama %4 oraninda verilirken riiptiire
anevrizmalarda %40-75 ortalama %50 olarak bildirilmektedir(141). Cerrahi tedavi
yapilmayan olgular 24- 48 saat i¢cinde hemorajik sok nedeniyle kaybedilirler. Gerek cerrahi
teknigin ilerlemesi gerekse perioperatif bakim olanaklarinin artmasina ragmen cerrahi
mortalite ne yazik ki daha alt seviyelere indirilememistir.

Riiptiire anevrizmalarda cerrahi tedavi sonrast Oliim sebepleri en sik; miyokard
enfarktiisii, solunum yetmezligi, bobrek yetmezligi ve ¢oklu organ yetmezligidir (MOF)
(142). Bu problemlerin mekanizmas1 Oncelikle batina veya retroperitona olan kanama
nedeniyle gelisen hemorajik sok ve bir ¢esit total beden iskemisi olarak adlandirilabilecek
biitiin dokularda perfiizyon bozuklugu, ardindan cerrahi sirasinda uygulanan aort klempine
bagli alt beden iskemisi, son olarak da klemp agildiginda gelisen reperfiizyon hasaridir.
Elektif anevrizma ameliyatlarinda da alt bedende iskemi ve reperfiizyon olusmakta ancak
hemorajik sok olmadigi i¢cin mortalite diisiik kalmaktadir. Klinik ve deneysel calismalar
hemorajik sokla birlikte alt beden iskemisi ve reperfiizyonunun sinerjistik etki gostererek
organizmada sistemik enflamatuar yanit1 artirdigini géstermektedir(143).

Ayrica riiptiire anevrizmalarda hastanin hastaneye ulastigi siradaki hemodinamik
durumu da perioperatif mortalitenin belirleyicilerindendir. Bu belirleyiciler arasinda
Hardman indeksi 6ne ¢ikmaktadir. Hardman indeksi ile, hastanin yasi, serum kreatinin
diizeyi, hastada mevcut kardiyovaskiiler hastalik derecesi onemli olup, mortalite ve
morbiditeyi etkilemektedir. Hasta yasimnin 76’dan biiyiikk olmasi, serum kreatinin 190
mmol/L’den fazla olmasi, hemoglobin konsantrasyonunu 9 mg/dl’ den diisiilk olmasi,
EKG’de 1 mm’den fazla S-T segment depresyonu olmasi veya T dalga degisikliklerinin

oldugu akut miyokard iskemisinin bulunmasi anlamlidir(144). Hardman indeksi
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hesaplanirken toplam skor 0 ile 5 arasinda bulunmakta 3 ve iizerinde puan alan hastalarda
mortalite % 100’e ulasabilmektedir.(145). Bu nedenle hemorajik soka bagli gelisen total
beden iskemisi ve sonucunda meydana gelen koétii klinik durum ile miicadele edilmelidir.

Cerrahi tedavinin birinci asamasinda, bir an once kros klemp koyularak kanamanin
durdurulmas1 hedeflenir. ikinci asamada ise cerrahi diizeltme yapilirken sokla miicadele
edilerek hemodinaminin en hizli sekilde diizeltilmesi gerekmektedir. ikinci asamanin en
onemli kismi, kan, kolloid ve/veya kristaloidlerle damar yataginin doldurulmasi, yeterli
hemodinamik parametrelerin saglanmast ve bdylece sokun olusturdugu total beden
iskemisinin giderilmesidir. Cerrahinin ti¢lincli agsamasinda rekonstriiksiyon bitirilip aortik
klempler acilir, alt beden yeniden kanlandirilir. Bu asamada alt bedenin kanlandirilmasina
bagli olarak deklemp soku da denilebilen reperfiizyon hasar1 yasanabilmektedir. Olusan
serbest oksijen radikalleri sistemik enflamatuar yanit1 daha da agirlagmaktadir.

Bobrekler, RAAA’nin cerrahi tedavisinde en sik etkilenen ve postoperatif morbiditeyi
en cok belirleyen organlardir. Anevrizma riiptiiriine sekonder olusan hemorajik sok
siddetine gore akut tiibiiler nekroz olusmaktadir. Ayrica cerrahi sirasindaki I/R hasarina
bagli miyelonefropatik sendrom da gelisebilmektedir. Bu iki olay birbirlerinin etkilerini de
arttirmaktadir. Elektif yani intakt AAA’nin cerrahi tedavisi sonrasinda %35-12 oraninda
bobrek yetmezligi gelismekte, %1-6 oraninda kalict hemodiyaliz gerekmektedir(146).
Riiptiire anevrizmada ise bobrek yetmezligi %29 oraninda goriiliir ve genel mortaliteyi
%76’ya cikarir. Sok donemindeki hipoperfiizyon, iskemi ve sonrasinda reperfiizyonun
sebep oldugu renal yetmezlikte temel olay pek ¢ok sayida hiicrenin kaybi veya oliimii ile
karakterize tiibililer fonksiyon kaybidir.

Renal I/R hasari, renal kan akiminda azalma, azalmis glomeriiler filtrasyon, artmis
natrilirezis ve bozulmus konsantrasyon yetenegi ile karakterizedir. Artmis vaskiiler tonus
ile otoregiilasyon kapasitesi bozulur ve rekiirren iskemilere daha duyarli hale gelir.
Iskemiye ugramis bobrekte reperfiizyon sonrasi rejenerasyona yonelik olarak epidermal
bliylime faktorleri artar, ancak ayni donemde agiga ¢ikan radikal artist daha baskin
oldugundan bu rejenerasyon geri planda kalir. Iskemik dokuda aktive olan 16kositler
reperfiizyonla tekrar dolasima katilirlar ve bu aktive olmus nétrofiller I/R’ye bagimli uzak
organ hasarinda etkin rol oynarlar (147). Iskemi sonras1 dokuda on dakika icinde nétrofil
sayist en yiiksek seviyesine ¢ikmakta ve reperfiizyon sonrasi dort dk. da normal diizeyine

inmektedir(148). Nétrofillerin, I/R hasarnin fizyopatolojisinde onemli rol oynadig
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bilinmektedir(149). Adezyon molekiilleri olan ’Intercellular adezyon molekiilii’ (ICAM),
‘Vascular cell adezyon molekiili’ (VCAM) ve ’Platelet-endothelial cell adhezyon
molekiili’ (PECAM) salinimi1 ve bunlarin integrin adi verilen reseptorler ile birlesmesi
trombosit, endotel hiicresi ve ldkositleri uyardigi bildirilmektedir(150). Lokositlerden
lizosomal igeriklerin salinimina neden olarak hiicre disfonksiyonu, 6dem ve hiicre 6liimiine
kadar giden olaylar1 baslatir. Notrofiller siiperoksit (O2 -), hidrojen peroksit (H202) ve
hipoklorik asit (HOCI) olusumunu katalizleyen myeloperoksidaz enzimini salgilar(151).
Calismalarda I/R sonrast ICAM-1 aracilign ile migrasyona ugrayan nétrofillerin dokuda
serbest oksijen radikali salinimi ile hasar olusturduklar1 gosterilmistir. Fizyolojik olarak
bobrekte glomeriil endoteli ve peritiibiiler kapillerde ICAM-1 gosterilebilmektedir(152).
Hiicre hasar1 sirasinda renal tiibiillerde inflamatuar cevabin 6nemli bir gostergesi olan
ICAM-1 yiikselmesi tespit edilmistir(153). TNF-a, interlokin 1, interlokin 8 ve interferon-
gama gibi pro-inflamatuar sitokinler insan boObregi mezengimal hiicrelerinde nétrofil
adezyonunu tetiklemektedirler(171). Bu noétrofil aracili mekanizma iskemi ve renal
reperfiizyonda uzak organ hasarinin olugmasinda en Onemli yol olarak karsimiza
cikmaktadir(154).

Gerek hemorajik sokun gerekse I/R hasarmin etkilerini minimalize etmek igin bir¢ok
arastirma da bir¢cok ajan kullanilmistir. Son yillarda bu konuda EPO kullanimu ile ilgili
literatiirde yayimlanmis degisik makaleler bulunmaktadir. Ozellikle bu makaleler bébrek
ve miyokard korunmasi iizerine yogunlagmaktadir. Calvillo ve arkadaslar1 yaptiklari
calismada, miyokard da I/R olusturulmus hayvan modelinde EPO’nun tedavi siirecindeki
etkisini arastirmiglardir. Sonugta, EPO’nun kardiomiyosit kaybini %50 oraninda azalttigini
ve miyokardin bir hafta icerisinde normal hemodinamik fonksiyonuna dondiigiinii
belirtmislerdir(155). Tedavide wuygulanan EPO’nun sadece apopitozisi Onleyerek
miyokardiyal iskemiyi onleme, enfarkt sonrasi normal hemodinamiye doniisii hizlandirma
gibi etkilerinin yan sira, diger organlarda da bir doku koruyucu sitokin olarak davrandigini
rapor etmislerdir. Yang ve arkadaslar1, bobrekte olusturulan gegici I/R hayvan modelinde
EPO’nun, oldukca giiclii bir sekilde I/R ugramis rat bobregini korudugunu ve EPO’nun
bobregin iskemiye karst olan toleransinin artmasinda 6nemli bir rolii oldugunu rapor

etmislerdir(156).
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EPO’nun iiretim ve salimimindaki primer organlar bobrekler, karaciger, beyin ve
uterustur. Ancak ana iiretim ve salinim yeri bobreklerdir(174). EPO ve reseptorlerinin sinir
ve vaskiiler sistemlerde bulunmasi Alzheimer hastalifi, kalp yetmezligi ve kardiyak
transplantasyon gibi EPO’nun potansiyel klinik uygulamalart icin ilgi ve heyecan
uyandirmistir(158,159,160). EPO ile ilgili nontiimoral dokularda yapilan ¢aligmalarda, non
eritropoietik bircok etkileri gdzlemlenmistir. Bu etkileri I/R hasarina karst dokularm
korunmasi, immunite yanitinin giiclendirilmesi, angiogenesis indiiksiyonu ve anti-
inflamatuar etkinlik bagliklar altinda toplayabiliriz(161).

EPO iskemiye karsi dokularin korunmasini apoptosisi azaltarak saglar. Apoptosisi
azaltarak eksitotoksiteyi engeller ve serbest oksijen radikal salinimin1 6nler. Buna gore
iskemiye maruz bir kalpte infarkt alanini ve I/R hasarin1 azaltir ve ventrikiil remodelingini
destekler. Bobreklerde ise I/R hasarini azaltarak renal tubuler regenerasyonunu ve podosit
biitiinliglinii  arttirir.  Gastrointestinal sistemde ise oksidative stresi ve 1okosit
infiltrasyonunu azaltir. Noroprotektif etki olarak hiicre kaybini Onleyerek noérogenesisi
arttirir. Ayrica EPO, B-lenfosit cevabini, dentritik hiicre ve makrofaj fonksiyonlarim
destekleyerek immun yanita yardimer olur. Yara iyilesmesi basamaklarinda yer alan EPO,
doku formasyonunda graniilasyonu ve endotelial progenitdr hiicre proliferasyonunu
potansiyalize ederek angiogenesisi indiikler. EPO’nun anti-inflamatuar etkisi apoptosisi,
polimorfoniikleer 16kosit infiltrasyonunu ve pro-inflamatuar sitokinleri azaltmasi sayesinde
gergeklesir(161).

Ates E. ve ark. bobrek I/R hasarmna karst EPO’nun koruyucu etkisini, tirozin kinaz
aktivasyonu yoluyla, basardigin1 gostermislerdir(134). Yine akut renal yetmezlik aninda,
peritubuler intertisyel hiicrelerden salinan EPO’nun nefronlarin korunmasina yardimei
olabilecegi gosterilmistir(162,163). Joyeux-Faure M ve ark. eksojen olarak verilen
EPO’nun miyokard: I/R hasarina kars1 korudugunu ve bu etkiyi selliiler apopitozu ve
nekrozu azaltarak yaptigini1 gostermislerdir(164). Calapai G. ve ark. yaptiklar1 ¢alismada
EPO’nun beyin iskemik hasarma karsi nitrik oksit olusumunun inhibisyonu yoluyla
koruyucu oldugunu gostermislerdir(165). Sepodes ve ark. ratlarda EPO’ nun karacigeri I/R
hasarindan korudugunu ve bu etkiyi oksidatif stres ve caspase-3 aktivasyonunu azaltarak

olusturdugunu gostermislerdir(166).
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Saglikl bireylerde akut kan kan kaybiyla birlikte dakikalar i¢inde serum EPO diizeyleri
artmaya baglar; olaydan 33 saat sonra da pik seviyeye ulasir. Bununla birlikte EPO
mRNA’da 4- 8 saat icinde pik seviyeye ulasir. Hemorajik travmaya ugramis bir kiside
erken doku hipoperfiizyonu sonucunda Sistemik Inflamatuar Yamit Sendromu (SIRS)
gelisebilir. Bu aslinda normalde olmasi gereken fizyolojik inflamatuar aktivasyondur. Eger
bu fizyolojik yanit normal sinirlarin iistiinde artan sekilde olusursa hasta SIRS’1in neden
olabilecegi coklu organ disfonksiyonu ve yetmezligine girebilir. Olusan bu hiper
inflamasyon sonucu ortamda nitrik oksit (NO), okside reaktifler ve proinflamatuar sitokin
diizeyleri belirgin sekilde artarlar. Bunlar da EPO iiretiminde azalmaya yol acarlar. Ayrica
katekolamin desarjiyla birlikte de eritroid progenitdr apoptosisde de artma olur(167). Bu
bilgilerin 15131Inda EPO ve hemorajik sok ile ilgili literatiirde bir takim caligmalar
bulunmaktadir. Bu c¢aligmalarda EPO’nun hemorajik sokun organ disfonksiyonlarim
azaltici ozellikleri vurgulanmistir (168,169,170).

Klinik ve cerrahi uygulamada infrarenal AAA, Leriche Sendromu ve Aortailiak
Hastaliklarda infrarenal aortaya klemp konulmakta ve anastomozlar tamamlanana kadar alt
extremite iskemik kalmakta, anastomozun tamamlanmast ile aortik klempin kaldirilmasi ile
iskemik dokularin reperfiizyonu gergeklesmektedir. Deneysel arastirmalar icin ekstremite
iskemisinin olusturulmasinda ¢ok sayida model gelistirilmistir. Kiris ve ark. infrarenal
aortik iskemi reperfiizyon modelinde renal hasari aragtirmislar. 30 dk. iskemi ve 60 dk.
reperfiizyon ile okliizyonun proksimalindeki uzak organda (bdbrek) I/R hasarmnin
olustugunu, MDA diizeyi ve antioksidan enzim aktivitelerinin artisinin tespiti ile
gostermislerdir(171). Biz bu calismada Thomas F.Lindsay tarafindan ilk kez 1995 yilinda
gelistirilen ratlarda RAAA modelini kullanacagiz (172). Bu modelde RAAA’nin biitiin
asamalar1 gerceklestirilmektedir. Bu model kullanilarak c¢esitli ilaclarin ve kimyasal
molekiillerin RAAA cerrahi tedavisi sonrasinda ortaya ¢ikan ¢oklu organ hasari iizerine
olan etkinlikleri incelenmistir (173,174,175). Bizim ¢alismamizda hipovolemik sok
asamast (60 dk.), infrarenal aortik iskemi (60 dk.) ve reperfiizyon (120 dk.) uyguladik ve
bobrek hasarini aragtirdik.

Patel N.S. ve ark. rat bilateral renal arterlerine 30 dk. iskemi ve 24 saat reperflizyon
uygulamislar. EPO’yu bir gruba subkutan yolla deney 6ncesi 3 giin boyunca 1000 U/kg
dan ve diger bir gruba reperfiizyondan 5 dakika énce 1000 U/ kg dan tek doz yine subkutan

yolla uygulamiglar. Sonug olarak 3 giin tedavi uygulanan grupta daha fazla olmak {izere
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her iki grupta bobrek hasarma karst koruyucu oldugunu gostermisler(176). Biz
calismamizda 60 dakikalik iskemi siiresinin 55. dakikasinda, reperfiizyondan 5 dk. once,
intraperitoneal yolla 2000 U/kg dozdan EPO uyguladik. Literatiire bakildiginda I/R
hasartyla ilgili EPO ile yapilan ¢aligmalarda, EPO 100 U/kg ile 5000 U/kg dozlar1 arasinda
kullanmiglar. Bizler bu ¢alismalarin 15181 altinda EPO’yu, orta bir doz olan 2000 U/kg
dozunda ve tek seferde intraperitoneal olarak uygulamay1 uygun bulduk.

Yapmis oldugumuz deneysel RAAA modelinde, EPO’nun hem sok hem de I/R
hasarinin yan etkilerine kars1 bobreklerde koruyucu etkisini aragtirirken, serumda MDA,
MPO, TNF-q, iire ve kreatinin; dokuda ise MDA, MPO diizeylerine baktik. Deneyimizin
Grup 2 sonuglarina bakarak Grup 1’deki degerlere gore anlamhi yiikseklik bulduk. Ayrica
histopatolojik incelemelerdeki bdbrek dokularinin incelenmesinde; Sok+I/R hasarma
ugramis Orneklerde hiicre yikimi ve nétrofil infiltrasyonu goézlemlenmistir. Bunlar
deneyimizde I/R hasarinin olusturuldugunun kanitidir.

Iskemi reperfiizyonda olusan serbest radikaller yiiksek reaktiviteleri nedeniyle
membranlardaki lipidlere saldirarak lipid peroksidasyonunu baslatirlar. Uzak organ I/R
hasar1 sirasinda akiimiile olan lipid peroksidasyon {iriini MDA’nin, tiyobarbitiirik asit
reaktif maddeleri ile verdigi reaksiyon spektrofotometrik olarak olgiilerek hasarinin
derecesi hakkinda fikir edinilebilir (177). MDA, poliansatiire yag asitlerinin peroksidasyon
ve aragsidonik asit metabolizma {iriiniidiir (140). Serbest oksijen radikallerinden hidroksil
radikali (OH") iskemik dokuda olusur ve reperfiizyon asamasinda sistemik dolasima geger.
Yine noétrofillerin kemotaksisi ve adhezyonu sonrasit NADPH aracili bakteri fagositozunda
(OH") {iretilir. Meydana gelen bu (OH-), hiicre lipid membranindan bir elektron ¢alarak
hidrojeni ayirir ve H20 molekiilii ile yag asidi radikali olusturarak zincirleme reaksiyon
baslatir ve hiicre hasar1 yapar. Bu zincirleme reaksiyonlarin sonunda da MDA olusur.
Plazma ve doku MDA diizeyleri hiicre membrani hasarinin bir gostergesidir.

I/R hasarinda hiicresel zedelenmede bas rol oynayan hiicreler, PMNL’lerdir. En ¢ok
notrofillerde bulunan ve peroksidaz enzimi olan Miyeloperoksidaz, nétrofillerin azurofik
graniillerinde depo edilen lizozomal bir proteindir. Heme pigmentine sahip oldugu i¢in pii
ve bazt mukus Ornekleri gibi ndtrofilden zengin sekresyonlarin yesil rengini verir. MPO’
nun fonksiyonu; Notrofillerde hiicre solunumu sirasinda hidrojen peroksit (H,O,) ve
klorid (CI') anyonundan hipokloroz asit (HOCI) olusturur, bu islem sirasinda heme

kofaktor olarak kullanilir. Ayrica hidrojen peroksidi bir oksitleyici ajan olarak kullanarak
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tirozini oksitleyerek tirozil radikaline ¢evirir. Serum ve doku MPO degerlerinin 6l¢iilmesi
notrofil aktivasyonu hakkinda bilgi verir.

Calismamizda serum MDA, serum MPO, doku MDA, doku MPO, TNF-a, BUN ve
kreatinin markerlarinin hepsi Sok+i/R grubunda (Grup 2) sham grubuna gére anlamli
derecede artis gdstermistir. Sok+I/R+EPO grubu (Grup 4) ile Grup 2 arasindaki serum
MPO, doku MDA, doku MPO ve TNF-a diizeylerinde istatistiksel anlamli degisiklikler
gozlemlenmistir. BUN ve kreatinin diizeylerinde ise kontrol ve ¢alisma gruplar1 arasinda
istatistiksel anlamli fark bulunamamistir. Bu bulgular sonucunda EPO’nun 6zellikle sok ile
beraber olusan I/R hasarmin azaltilmasinda belirgin sekilde etkili oldugu bulunmustur.
Intraperitoneal verdigimiz EPO’ nun, 6zellikle dokuda olusan serbest oksijen radikallerinin
olusturdugu iskemi hasarim1 azaltmada etkili oldugu goriilmiistiir. Yine aynmi sekilde
EPO’nun reperflizyon asamasinda noétrofil aktivasyonunu baskilayarak olusan hiicre
hasarini azalttig1 goriilmiistiir.

Histopatolojik incelemede tiibiiler ve intertiibiiler hasarin skorlanarak gradelendi. Buna
gore sham grubunda daha ¢ok grade 0 ve 1 hasar gériiliirken, Sok+I/R grubunda grade 2 ve
en ¢ok grade 3 hasarlar goriildii. EPO verilen grupta %66’lik grade 3 hasarin %11’e indigi
goriilmiistiir. Burada EPO’nun tiibiiler hasar {iizerinde Onleyici etki gosterdigini
sOyleyebiliriz(178). Sham ve Sham+ EPO gruplan karsilastirildiginda EPO verilen grupta
da bir miktar grade artig1 goriilmiistiir (Sham grubundaki grade 1 hasar %33’ten %83’e
cikmistir). Bu durum EPO’nun kendisinin de bir miktar hasar yaptigin1 gostermektedir. Bu
durum doz le ilskili olabilir.

Intertiibiiler hasara baktigimizda ise EPO’nun Sok+I/R grubundaki %11’lik grade 3
hasar1 Sok+I/R+EPO da %0‘a, %66’lik grade 2 hasar1 %55’e indirdigi goriilmektedir.
Yine Sham grubunda %0 olan grade 2 hasar, Sham+EPO grubunda %50’ye yiikselmistir.
EPO yiiksek grade derecedeki hasari onlerken oOzellikle grade 1 diizeyindeki hasar
ylizdesini arttirmigtir.

Bu calismada deneysel olarak olusturulan RAAA modelinde olusan hipovolemik sok ve
I/R hasarinin bir uzak organ olan bébrekler {izerine EPO’nun koruyucu etkisi arastirildi.
I/R grubundaki bobrek doku MDA degerlerindeki anlamli artis bdbrek dokusundaki
oksidatif stresin bir gostergesi olabilir. I/R grubundaki bébrek dokularindaki histopatolojik
degisiklikler ise iskeminin gergeklestigi organ disinda da noétrofil kemotaksisi ve

adhezyonunun aktive edildiginin bir bulgusu olabilir. Calismamiz sirasinda elde edilen
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sonuglarda sokun ve alt ekstremite I/R hasarmin bdbrek uzak organ hasarma yol actig
bulunmustur. Yine calismamizda Sok+I/R+EPO grubunda MDA ve MPO degetlerinde
anlamli azalma saptanmasi oksidatif stresin azaldigina ve notrofil aracili sistemik
inflamatuar yanitin inhibe edildigine isaret etmektedir. Ayrica EPO uygulanan grupta
histopatolojik degisimlerin I/R grubuna gére daha hafif olmasi nétrofil kemotaksisinin ve

adhezyonunun EPO tarafindan inhibe edilmesine bagli olabilir.
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6. SONUC ve ONERILER

Bu calismada deneysel RAAA modeli olusturarak EPO’nun sok ve I/R hasar

durumlarimin etkileyebilecegi bobrek hasarini azaltmadaki rolii, bazi biyokimyasal ve

histopatolojik incelemelerle arastirilmistir ve asagidaki sonuglar elde edilip birtakim

Onerilerde bulunulmustur.

1.

Sham grubundaki degerler ile Sok+i/R grubundaki degerler karsilastirildiginda
istatiksel olarak anlamli yilikselme tespit edilmesi, olusturulan deneysel modelin
istenilen amaci saglandigini gosterir.

Serumda MDA degerinin gruplar arasi karsilastirilmasinda; Sok+i/R grubunda Sham
grubuna gore anlamli olarak yiikselmis olup (p=0, 002) istatistiksel olarak anlamlidir,
EPO verilen grupta bir miktar diismekle birlikte (P=0, 019) istatistiksel olarak
anlaml degildir (p<0, 016). Sham ve Sham+EPO gruplar1 arasinda MDA degeri
bakimindan farklilik yoktur (p=1, 0).

Serumda MPO degerinin gruplar aras1 karsilastirilmasinda; Sok+I/R grubunda Sham
grubuna gore yiikselmis olup (p=0, 001) istatiksel olarak anlamlidir, Sok+I/R+EPO
grubunda Sham grubuna gore artis olmakla birlikte Sok+I/R grubuna gére azalmakta
(p=0, 001) olup istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (P<0, 016).

TNF-o degerinin gruplar aras1 karsilastirilmasinda; Sok+I/R grubunda Serum TNF-a.
degeri Sham grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur (P=0, 001) ve
istatistiksel acidan Onemlidir. Sham+EPO verilen grupta ise degerlerde azalma
meydana gelmekte ancak Sham grubu degerleri seviyesinde kalmakta (p=0, 699) ve
istatistiksel olarak anlamli bulunmamaktadir. Sok+i/R+EPO grubunda Sham
grubuna gore artis olmakla birlikte Sok+I/R grubuna gére azalmakta (p=0, 001) ve
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (P<0, 016).

Doku MDA degerinin gruplar arasi karsilastirilmasinda; Sok+I/R grubunda Sham

grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur (P=0, 001) ve istatistiksel agidan
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onemlidir. Sham+EPO verilen grupta ise degerlerde azalma meydana gelmekte ve
Sham grubu degerlerine gerilemekte olup (p=0, 937) istatistiksel olarak anlamli
bulunmamustir. Sok+I/R+EPO grubunda Sham grubuna gére artis olmakla birlikte
Sok+I/R grubuna gore azalmakta (p=0, 003) ve istatistiksel olarak anlamli
bulunmaktadir (P<0, 016).

. Doku MPO degerinin gruplar aras1 karsilastirilmasinda; Sok+i/R grubunda Sham
grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur (P=0, 001) ve istatistiksel agidan
onemlidir. Sham+EPO verilen grupta ise degerlerde azalma meydana gelmekte ve
Sham grubu degerlerine gerilemekte olup (p=1, 000) istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir. Sok+i/R+EPO grubunda Sham grubuna gore artis olmakla birlikte
Sok+I/R grubuna gére azalmakla birlikte (p=0, 019) istatistiksel olarak anlamli
bulunmamaktadir (P< 0, 016).

. BUN degerinin gruplar aras1 karsilastirilmasinda; Sok+I/R grubunda Sham grubuna
gore yiiksek bulunmustur (P=0, 222) ancak istatistiksel agidan anlamhi degildir.
Sham+EPO verilen grupta ise belirgin bir azalma meydana gelmekte (p=0,180)
ancak istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir. Sok+I/R+EPO grubunda, Sham
grubu ve Sok+I/R grubuna gére azalmakla birlikte (p=0, 222) istatistiksel olarak
anlamli bulunmamaktadir (P<0, 016).

Serum Kreatinin degerinin gruplar aras1 karsilastirilmasinda; Sok+I/R grubunda
Sham grubuna gore yiiksek bulunmustur (P= 0,094) ancak istatistiksel agidan anlaml1
degildir. Sham+EPO verilen grupta ise degerlerde belirgin birazalma meydana
gelmekte (p= 0,818) ancak istatistiksel olarak anlamli degildir. Sok+I/R+EPO
grubunda, Sham grubuna gére artis olmakla birlikte Sok I/R grubuna gore azalmakla
birlikte (p= 0.094) istatistiksel olarak anlamli bulunmamaktadir (P<0, 016).

. Bobrek dokusundaki tiibiiler hasarin histopatolojik degerlendirilmesinde; sham
grubunda tiibiiler hasar ¢ogunlukla grade 0 (%66,7) ve az bir ylizdeyle grade 1 olarak
izlenmis, Sok+I/R grubunda ise en fazla (%66) Grade 3 hasar goriilmiistiir. EPO
verilen Sok+I/R+EPO grubunda grade 3 deki %66’lik hasarn %11,1’e indigi
bulunmustur. Sham+EPO grubunda ise Sham grubundan farkli olarak sadece %16,7

oraninda Grade 2 hasar saptanmistir.
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10.

11.
12.

13.

14.

Bobrek dokusundaki intertiibiiler hasarin histopatolojik degerlendirilmesinde; Sham
grubunda y1g1lim yiizdeleri grade 0 ve grade 1 de yogunlasmasina ragmen Sok+I/R
grubunda en ¢ok grade 2 hasar (%66,7) goriilmistiir. EPO verilen grupta bu oran
%55,6‘ya diismiistiir. Yine Sok+I/R grubunda %11, 1 oraninda Grade 3 hasar
goriiliirken Sok+I/R+EPO grubunda grade 3 hasar hi¢ goriilmemistir. EPO verilen
Sham grubunda ise sham grubundan farkli olarak %50 oraninda grade 2 hasar
goriilmiistiir.

Bu ¢aligma farkli iskemi ve reperfiizyon siireleri ile tekrarlanabilir.

Calismaya Sok+EPO ve I/R+EPO gruplar1 da eklenerek EPO’nun hangi klinik
antitede daha etkin oldugu gézlemlenebilir.

EPO’nun degisik dozlarda verilerek yapilacak calismalar 1s181inda, bu amag i¢in en
etkin terapotik doz elde edilebilir.

Yeni ¢aligmalarla desteklendigi takdirde EPO’nun farkl klinik kullanimlarinin daha

da genisleyecegi kanaatindeyiz.
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7. OZET

7.1. DENEYSEL RUPTURE ABDOMINAL AORT ANEVRIZMA
MODELINDE ERITROPOIETININ BOBREK HASARINA ETKISI.

Eritropoeitinin(EPO), sok ve Iskemi ve Reperfiizyon (I/R) hasarina karsi koruyucu
etkisinin oldugu daha onceki ¢alismalarda gosterilmistir. Calismamizda, deneysel olarak
Riiptiire Abdominal Aort Anevrizmasi (RAAA) modelinde hem sok hem de I/R hasar
olusturarak EPO’nun bobrek hasarina karsi koruyucu etkisini arastirdik.

Spraque-Dawley tiirii 30 erkek rat, 4 gruba ayrildi. Grup 1 de (n: 6) sadece aort
eksplorasyonu yapildi ve 4 saat anestezi altinda tutuldu. Grup 2 de (n: 9) iginde 500 U
Heparin olan enjektore MAP<50 mmHg oluncaya kadar kontrollii bir sekilde karotis
arterden kan alinarak 1 saatlik sok olusturulduktan sonra abdominal aort renal arterlerin
altindan 1 saat siireyle klemplendi. Ardindan klemp alinarak 2 saat reperfiizyona birakildi.
Grup 3 (n: 6) Grup 1’deki islemlerin aynis1 yapilarak intraperitoneal olarak 2000 IU EPO
verildi. Grup 4 (n: 9) ise Grup 2’deki islemlerin aynis1 yapilarak ilag olarak 2000 IU EPO
intraperitoneal yoldan reperfiizyondan hemen 6nce verildi. Islem sonunda biitiin ratlar
sakrifiye edilerek bobrek ve kan ornekleri alindi. Bobreklerde ve serumda I/R hasarmin
gostergesi olan MDA, MPO, TNF-a, BUN ve CRE seviyelerine bakildi. Ayrica bobrek
dokusunun histopatolojik incelemesi yapildi.

Dokulardaki ve serumdaki MDA, MPO ve TNF-a degerlerine bakildiginda, EPO’nun
I/R hasarmm azaltict etki gostermis oldugu tespit edildi. Bobrek dokusunda yapilan
histopatolojik ¢alismada EPO’nun Sok+I/R grubuna ait preparatlarda proksimal ve distal
tiibiil epitel hiicrelerinde yaygin vakuolizasyon, epitel hiicrelerinde tiibiil liimenine
dokiilme ve intertiibiiller alanda yaygmn vaskiiler konjesyon izlendi. Sok+I/R+EPO
grubunda hafif derecede tiibiiler hiicrelerde dejenerasyon ve hafif intertiibiiler konjesyon
izlendi

Sonug olarak hem sok hem de I/R hasari gibi iki klinik ayr1 antitenin birlikte oldugu bu

calismada EPO, olusan bobrek hasarinmi azaltmaktadir. Klinik uygulama oncesinde farkli
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sok siireleri, farkli I/R siireleri ve degisen EPO dozlar1 ile birlikte yapilacak yeni
caligmalardan sonra RAAA’da meydana gelen bobrek hasarina karst EPO’nun terapdtik

kullanimi1 6nerilebilir.
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8. SUMMARY

8.1. EFFECT OF ERYTHROPOIETIN ON KIDNEY DAMAGE IN THE
MODEL OF EXPERIMENTAL RUPTURED ABDOMINAL AORTIC
ANEURYSM

Previous studies have revealed that erythropoietin (EPO) had protective effect against
shock, ischemia and reperfusion (I/R) damages. In our study, we investigated protective
effect of EPO against kidney damage by producing both shock and I/R damage in
experimental Ruptured Abdominal Aortic Aneurysm (RAAA).

30 male rats of Spraque-Dawley type were divided into 4 groups: Group 1 (n:6) was
applied aortic exploration and kept under anesthesia for 4 hours. Regarding the Group 2
(n:9), injector filled with 500 IU Heparin was used to take blood from the carotid artery on
controlled basis until MAP<50 mmHg, then 1-hour shock was produced and abdominal
aorta was clamped under the renal arteries for 1 hour. After the clamp is removed, the
group was left to reperfusion for 2 hours. Group 3 (n:6) was applied the same procedure as
in Group 1 and given 2000 IU EPO intraperitoneally. Group 4 (n:9) was applied the same
procedures as in Group 2 and given 2000 IU EPO intraperitoneally before reperfusion.
Then all of the rats were sacrificed and their kidney and blood samples were taken. MDA,
MPO, TNF-a, BUN and CRE levels, which are indicators of I/R damage were analyzed in
kidneys and serum. In addition, histopathologic analysis of kidney tissue was performed.
When MDA, MPO and TNF-a values in tissues and serum were analyzed, it was identified
that EPO could reduce I/R damage. Following the histopathologic study on kidney tissues,
widespread vacuolization in proximal and distal tubule epithel cells of preparations of
Shock+I/R group of EPO was observed, while affusion into tubule lumen was observed in
epithel cells, and widespread vascular congestion was identified on intertubular area. In
Shock+I/R+EPO group, slight degeneration and intertubular congestion was identified in
tubular cells.

Consequently, it is revealed that EPO reduces the damage on kidneys according to this
study, where two different clinical entities such as shock and I/R damage were included. It

is recommended to use therapeutic utilization of EPO against kidney damage occur on

72



RAAA after new applications with different shock periods, different I/R periods and

varying EPO dosages prior to clinical practice.
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